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I.はしがき
心不全の化学的研究ととも U 形態学的研究も，
近時，長足の進歩をとげたく28)。そたゆえ，教室で
は，さらに，循環力学的研究の成果をも，とり入れ
て，心不全をつぎのように分類している (25)。 
A. Hypoxydosisにおける心不全 
a. 流血障害における 
b. 低酸素血症における 
c. histotoxic Hypoxydosis における 
B. 負荷における心不全
a. 一回の過負荷における急性心不全
b. 持続的な過負荷における慢性心不全
c. いろいろの心筋症(13)における心不全。すな
わち，病因論的に，心筋の Hypoxydosisと過負荷 
に帰すことのできないもの。
a. 電解質代謝障害における一ーとくに， K不足
御(22b)・得本(33)・小Jr!(22a)などの原著をはじめ.本
年の日循総会シンポジウムで、は，稲垣が，本学滝沢
病理教室と協力して，寺尾とともに，病態生理学的
ならびに病理組織学的な研究を発表した(11)。わた
くしも，協研者らとともに，この問題について研究
してきたので， Hegglin症候群の診断事項を補遣
するととも K，近時，わが国においても，大きくと
りあげられている K・Mg-asparagina te を本症候
群の治療面に用いた経験を述べる。 
11. Hegglin症候群の診断にかんする補遺 
.協研者は， 1957年以来，いわゆる Hegglin症候 
群の確からし，ならびに， Wuhrmannのいう心筋 
症との重なり合いについて，しばしば発表してき
7こ(33)(10。かような主題を， たびたび述べる理由の
一つは，つぎの点にもある。 Hegglinは， 1949年， 
かような症候群の特徴として， Qrr音の短縮， QT 
における (Hegglin のいう心筋の energetisch・ 時間の延長をあげたものの，それ以外に，具体的な 
dynamische Insu伍zienz) 
b. 異Tこん白血症 (Wuhrmann)における 
c. 内分泌性(過甲状腺症， その他，および， ビ
タミン不足性(たとえば， B1 など〉疾患における 
d. “Speichell王rankheiten" (たとえば， Hae-
mochromatosis，V. Gierke病，その他〉における
D. 心筋炎における心不全
A，B，D Kぞくすものは，古くから，心臓病学の
対象として研究され，とくに，近年， Hypoxydosis 
によるものは， 国際的共力く3めのもとに，広く研究
されている。これにくらべると， C Il:.ぞくすもの
は，その研究歴が短く，今日，なお，多くの問題点
を残している。ことに，慢性疾患の末期には，ま
れでなく見られるものながら，アメリカにおいて， 
Hegglinの Energetirch-Dynamirche Herzinsu・
伍zienzが Luisadaの定本にのせられたのは， 1959 
年であり， Wuhrmannの心筋症が訳されたのは， 
1960年である。ヨーロッパにおいても，スイス， ド
イツを除けば，関心は大きいとはいえなL'。わが国
では，数年前から，大阪医大原内科教室が肝原性心
筋症を研究し， その後，京大脇阪内科教室からも
研究が発表されている。それらは， 昭和38年4月
日本循環器学会総会のシンポジウムで発表された。
また， Hegglin症候については，東京聖路加病院
内科(8，b)， /1買天堂医科大学山川内科教室 (22C)から発
表されている。かように，原著の数は，多いといえ
ない。当教室では， 最近 10年以来， 茂村仰向・大 
診断基準の明記がない。われわれが，実際l乙，かよ
うな症候群を診断するさい，その基準のとりかたに
よって， Hegglinのいう臨床所見をもたない例に，
そう遇する ζとが，しばしば，あったからである。
それゆえ，診断基準K補足をもうけて，検討してき 
たが，現在，不完全ながら，一応の目安をつける ζ 
とができたので，乙乙で，あらためて，われわれの 
考えをまとめた。
Jaegerω，b)は， 1957年，いわゆる Hegglin症侯
群の診断基準を， QT-Qrr音時聞が +40σ 以上と
し， 1100例，観察回数 1500を対象として検討して
いる。われわれも，まず，その基準にしたがって検
討した。
方法は稲垣(11).小}I(22)の新著にあるものと同じ
である。
表 11乙示す異蛋白血症，または，異電解質血症を
もっ 343例を，かような基準でふり分けると，図 1
のようにー  45例， 13%に陽性となった。さらに， 
Hegglin-Holzmannの式による QTの絶対的延長
を加味すると，陽性率はややへって， 41例， 12%と
なった。しかし，かような症例のなかには， Hegglin 
の示した臨床所見のないものが，かなりあるように
思われた。そこで， Hegglinのいうエネノレギー性力
学的心不全を診断するには， Qrr音時間の短縮Il:.，
一定の基準をもうけるべきと考えた。われわれは，
図2のように，健常 150例の RR間隔にTこいする
Qrr音の散布から，Y=av'x，Y=biノzの近似方
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Table I. 
Underlying Diseases Cases 
H(Woerp抽aDty1Dc押 yintemza) 37seDleicsretoraotsele
Malignant Neoplasm 
〈 兵r 45 
Metabolic Disease 18 
// 
Disease of Kidney 451; 
Essent. Hypertension & H. C. D. 85 
// 
Coronary Disease 18( // 
Valvular Disease 54 
// 
Others 46 
// 
Total 343 
.ーQT-QXν伽， 己コ QT-gn>t.ωpondaiL窃r~~~園間} 
Fig. 1 
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Fig.2 
程式を想定し，最小自乗法によって，それぞれの係
数，および，どちらの式が，より五tするかを求め，
さらに，回帰分析によって，尋常範囲を定めた。丁
度，ほぼ，同時期，すなわち， 1959年の Cardiology
に， Hegglin(8)は QII音短縮の判定に， Hegglin同 
Holzmannの QT式を応用し，実測値が，その値
の -20σ 以下を，一応の目安とはっきり発表して
いる。 -20σ という値は，確率 68%にあたると思
'われるので， われわれも， われわれの求めた QII
の方程式から，それに対応する -40σ(これは確率 
95%)の 1/2，すなわち， -20σ をもって，一応， 
QII音の絶対的短縮の限界とした。
そこで，かような点を考慮し，かつ， Hegglinの
いう臨床所見のあるものを選ぶと，表 IIR_示す 18
例となる。われわれは，これらを，文字どおりのエ
ネルギー性力学的心不全と考えている。これらの心
力学数値は，表直のように， Blumberger(3)のいう
圧反応 (D)を示したものが 10例，ついで，われわ
れのいう麻痔性反応 (P)ともいうべき，昇圧期・緊
張期・駆血期が尋常反応を下廻り，変形期が尋常反
応を上廻る態度を示したものが6例， Blumberger 
のいう容量反応 (V)を示したものが 2例であった。
また，心の駆血期は，全例，尋常範囲を下廻ってい
た。脈管力学的数値は， Duesberg-Schroedeがりの
いう緊張尤進型が 10例， 緊張低下型が 6例， 麻痔
性虚脱が 2例で、あった。また，心の仕事量は， 10例
に低下， 4例が尋常範囲であった。 18例中 15例が
当科で死亡し， うち，剖検しえた 1例中，心筋の，
いわゆる，ムコイド変性が平均値以上に多くみられ
たものは， 3例であつに。なお， TU Fusionは， 
QT延長と同価値にみなした。このきし可， Hegglirト 
Holzmann式を応用して， QIIが -20σ 以下とな
った例は， 18例中の 4例のみであった。以上から，
われわれは，現在，エネルギー性力学的心不全の診
断を，一応，表百のような基準にしたがって行な
っている。
かようなエネ jレギー性力学的心不全とは，別箇
に，水銀利尿薬， Chlorothiazidesの使用によって，
また， 急性腎炎の回復期rc，電解質の異常によっ
て，一過性rc，Hegglin症状がでることも知られて
いる。教室の柏崎<13cう木川田(13d)も，すでに報告
した。以上から，われわれは， いわゆる Hegglin
症候群を，文字どおりのエネルギー性力学的心不全
と，一過性，ないし，良性の Hegglin症候群とに，
区別すべきであると考えている。
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Table l. Cardiovascular Dynamics of' 18 Cases 
Age 
Diagnosis i1iQσT !PHreoQglgTonliga Qll 
Qll QE QT QE QTc・Qllc 
Sex short. short. Wuhrmann 
σ 業 ※楽|σ 
iM. K.I ~ 1 Retic山 arcoma I F~~~n I / I 337 / I / 
2 I M. S.I ~ 1 Myeloma I 358 I + I 308 I - 1 +50 1 / 
3l I S!471M向 m IHypertension I 375 I + 1 330 I 十| 十 I +45 1 0.049 
4 j 1.H.j ~ I Hepatoma + I 282 I +1 - I +59 I / 
51 1. T.[ 5f4 I Hepatoma 十 I 337 I - -1 I +75 0.082 
6lT M l25l Malign制
f IHypertension lFELl/1315l / 
71N Ml251Gastric 
f I Cancer IFJ~~n I / I 258 I 十| 十 l/ / 
illSMell l卸|十| I+抱|81 T.K・ 2m6 Bacterial 401 十 /Endocarditis 
9 iT. M.I 3lI Hyperthyroidism I 403 I + I 309 I + I - I + 94 I / 
10 S. M.I ~ I Reticulosarcoma I 303 I + I 259 I + I + I +44 ¥ / 
11 [ H. S;! ~ I Hyper均 roidism I + I 312 I + I - ¥ + 58 I_0.069 
12i o N12luremia I 328 I 0.143 
131K I12lH C D 十 I 364 I + I - I +61 I 0.060 
14 ¥ 1.K.I ~ I H叩 toma 1FJ~~n I / I 276 I + 十 / / 
1510 H1251Gout m I Uremia I 400 I I 320 I + 0.098 
161K T i33lbstrie 
m I Cancer IF;司~nls  I / I 252 I + / / 
171W.Sl15m5l lHepatoma I 328 I 十 I 273 I + / 
1661caaerofBH 
18 I U. K・;;; I!??ct+ 
Livermetastasis 
+ 313 I + 0.090 
III. 心・脈管疾患，および， Wuhrmann 
の心筋症，ならぴ]ζ，Hegglin症候
群などにたいする K・Mg-asparagi-
nateの臨床薬効分析 
Asparagin酸は， アミノ基転移により， たやす
く，オキザロ酷酸にかわり，解糖によって生じた焦
性ブドウ酸から生ずる， Acetyl Co"Aと縮合して，
クエン酸となり，そして，瀞離した，アミノ基は， 
α-ケトグルタール酸に渡され， グルタミン酸とな
る。かようにして， Asparagin酸は， クエン酸輪 
行を活性化し，また，尿素サイク jレに働いて，アン
モニアの解毒をたすけ，または，核酸の合成，およ
び， ATP処理に， 重要な働きをもつことが明らか 
になった。一方， Nieper(1判的によって， K・Mg-
業 Qllobserved-Qll (Ours)> +20σ 
asparaginateが細胞のイオン代謝において，いわ
ゆる Nachschleppern(引きずりこみ)現象を示す
ととも研究され， すでに，海外では， ラセミ体の 
Asparagin酸塩が， 臨床的l乙使われている。 その
後，わが国では，左施性の Asparagin酸塩(タナ 
ベ)が作られた。基礎疾患の重症度を考慮しても，
比較的短期間における経口的使用の効果判定は，む
ずかしい場合がすくなくないゆえ，まず，急性，か
っ，非経口的lζ用いた。
実験方法:対象は，表 V に示す心・脈管疾患・
_Wuhrmannの心筋症(39) • Hegglinの症候群，お
よぴ， Hegglinのエネノレギー性力学的心不全など
をふくむ 38例である。
K・Mg-asparagina teの使用法は， 3，000""，5，000 
mgを生食水に加えて， 100 ccとし， 分時 60滴の
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※滋 QIIobservedー QII(Hegglin-Holzmann)> +20σ 
割合で静注した。 10例においては，対象実験とし T. E. Friedmann，および， G. E. Haugen法(6)
て，本試験の 1時間前に， 100ccの生食水だけを， により， αー ケトグルタール酸は， 清水法(30)により，
同様の速度で静注し，それぞれの注入前後で，心・ それぞれ，測定した。血清，および，尿中電解質の
脈管力学的分析・心電曲線・血紫蛋自分劃・血中乳 うち， Na ・K・Caは， 目立の炎光光度計 FPF-2
酸・焦性ブドウ酸・ αー ケトグルタール酸・血清，お 型を使って測り， Clは， Schales-Schales法によ
よび，尿中電解質・ S・GOT.S-GPTなどを測定し り測定した。 S・GOT.S-GPTは， Sigma社製の
た。ここで使用後とは，血中電解質の変動を除く諸 試薬を用い， Sigma-Frankel法(2めにより， Sigma-
検査成績の変動が， もっとも，明らかな 1時間後を Frankel単位で測った。
意味する。 図3，4は，注入後 1時間における心力学的数値
上述の心・脈管力学的分析のうち，末梢脈管力学 の変化を， P.84の成績により，注射前の QT-QII
的分析には， Wezler法の当教室変法(11a)を用い，心 音時聞が， +40σ 以上， +39"，-，20σ，+19"，-， 0σ，お
力学的分析には， Blumberger-Holldack法〈叫e)を よび， 0σ 以下の 4群にわけで観察したものである。
用いておとなった。血媛蛋自分劃は，目立の電気泳 一般的にいえば，心力学的数値も， K・Mg-aspara-
動装置を用いて測った。血中乳酸は， S. B. Barker， ginate注入後， 大部分が， 自然変動範囲内の変化
および， Summerson法ωにより，焦性ブドウ酸は， を示すといえる。ただい心駆血時間 (ATZ)と機
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Table 1lI. 
No. N 〉4060r (〉OQ2uE0rsσ ) ame 1-T-U 
Fusion 
QII 
observed 
駒 Qn 
(H>eg2g0lσ in) 
Cardiac|v?scu・ 
D口y1nCaS- Dロ31aF1IrClaS -
Dys-& 
Paraprot・ 
elnemla 
Dylysetelemctro-
la 
Mucoid 
Detigoene&ra-
so on 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17-
18 
+ 
+ 
+ 
+ 
+
+ 
+
+ 
+ 
+ 
+ 
+
+ 
+
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
M. K. 
M. S. 
1.S. + 
1. H. 十 
1. T. 
T. M. 
N. M. 十 十 
T. K. + 十 
T. M. 十 
S. M. 十 
H. S. 十 
O. N. 
K. 1. 十 
1. K. 
O. H. 
K. T. 
W. S. 十 十
U. K. 十 + 
+ 
+ 
+ 
十 
一 
D 
P 
D 
D 
D 
D 
P 
D 
V 
D 
V 
D 
D 
D 
P 
P 
P 
P 
+ 
+ 
+ 
+ 
Ansp. 十
Paraly. K. 十
Ansp. 十 
Ansp. + 
Ansp. 十
Ansp. 十
Ansp. 十
Ansp. 十 
Entsp. 
Ansp. 
Entsp. 
Ansp. 
Ansp. 
Paraly. K. 十
Entsp. + 
Entsp. 十 
Entsp. 十 
Entsp. + 
+ 
+
/ 
/ 
十 
+ 
十 
十 
/ 
+ 
十 
十 
+ 
+ 
+ 
十 
十 
/ 
/ 
/ 
/ 
Table lV. Our own Definition of Suspected “Energetisch Dynamische Herzinsu伍zienz"
Hegglin Syndrom l臼 Or吋巾eM町 t仇…旬 
QIIくQT	 Prolongation ぱ0fQT (by Heggl日in圃 H王olzmann)or QTU 
C a --EA ar 
“Anspann ungsregula ti on" :“Druckreaktion"，Paralytic Reaction 
on va mm cuhA出町 “Entspanngsregulation" :“Volumenreaktion"，Paralytic Reaction 
・M l“Paralytische Kollaps" :“Druc叫肌 Paraly日… 
Decrease in Cardiac W ork or Cardiac Power 
Chemistry 	
Dysproteinemia，Paraproteinemia 

Dyselectrolytemia 

Clinical Findings ISymptoms and Signs desc批 dby Heggli 
械的心室縮期時間 (QII音時間〉で，増しが多いよ は，一見，自然変動範囲の下界をこえて減るもの，
うである。これには，心拍数 (PR)の減りも原因す 末梢流血抵抗 (W)では，上界をこえて，増すもの
ると思われる。ただし，電気的心室縮期時間 (QT) が多いようにみえるが，ム， 0印の意味を考慮すれ
には， はっきりした傾向がない。図 5 vr.K・Mg- ば，ほぼ，尋常範囲内の変動である。 PRは尋常域 
asparaginate点滴注入後 1時間の値を，注入前値 の変動ながら，減るものが多い。表日は， K・Mgー
にたいする増減%であらわした脈管力学的数値を asparaginate注射後， QT-QII音時聞が， どの
示す。i1時間後」は前述したように，逐時的に観察 ような態度をとるかを示す。すで、に述べたように，
して，脈管力学的数値(35)の変化率がもっとも大き 注射後， QII音時聞が，やや，延長傾向を示す。ま 
い時点である。横の点線は，健常例の自然変動域で た， QTの変化は QII音時間のそれをこえない。
あり，ム印は，注射前値が尋常範囲より低いもの， それゆえ，注射前に QT-QII音時聞が負性を示し 
O印は， ~高いものを示す。分時送血量 (Vm) で た2例を除くと，全例で，この差が減った。
l
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Table V. Summary of Cases (K&Mg asparaginate) 
Humberielkιsん Glyc副
lytemia I inemia 恥 rapy I 伽 
山 ca
therapy 
Malignant Neoplasm 8 
Hepatic Disease 5 
Disease of Kidney 2 
Metabolic Disorders 5 
Valvular Disease 6 
Hypertension 2 
Coronary Heart Diseas 3 
Disease of Nerve & Musc1e 2 
Others 5 
4 6 
3 5 
1 1 
3 4 
4 5。 1。 3。 1 
4 2 
。
2。。。。。
1 
3 
。。
1。 
4 
1 
。 2。。 
4。 
1 
2 
l 
2 
1。 
2 
Total 38 19 28 6 8 13 
つぎに，静脈洞結節性調律 13例の 12誘導の心電‘ Carr1ioaynmniaJL{)]iJ岬esbe印形<telfter the AωteAdministl'iJtion 
曲線をとり，点滴前後で， RR. PQ・QRS，およ of 行 çt~旬-AspfJ mginðte ， resp似inq the ControL陥臼eofQT-Ql 
び， QT時聞を測り， QT比を求め，かっ，心室性
の勾配 (VentricularGradient)，および，心音曲
線から， 心室変形期 Q工・ Qrr音時聞を測り， そ イド三ト医の前後の数値を比較した。乙乙においても「後」の
値とは，静注後 1時間の変化をさす。表刊，珊の
ように， いずれの数値も，尋常範囲内の変化を示
し， とくに，代謝部分 Sto旺wechselteilとして，
E¥片岸(日:
ST圃 T を注意して分析したが，いちじるしい変化は
なかった。 
ιiJrdioaynal1ωLC ccfoftcr tlJC Awtc AdlJilJislmtioli 陥!羽白 bctol'
of/{-rt~Ig-Aspåmginðtc ， resp似 ing [/1CωntroL~もLl1c ofQT-QH 7J旨吉-F 
Fig.3 Fig.5 
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Tablc VI. Chariges in QT-Qll (σ)，before & after 10 the 
Acute Administration of K & Mg-asparaginate 
Before 
+39""，，20σ +19""，，0σ くOσ 
↑|↓ ↑|↓ ↑|↓ 
竺JZ?lI ' 
t I I I l l i t - - A  
1/ 
十39""，，2川 1 2 1 
4 
+ 1 219""，，0σ| 
<0σ| 2 5 
Table VI. Ecg-ic Changes，before and after the Infusion of K & Mg-asparaginate 
Name，I
Age，Sex|DiagI1 ・ IRR[pQI偲司 QTIQT r. IQ 工 jQlllQRSJj 合 I~IαQRSJ [aTJ[αGJ[GjR 
E
20. F.Flm 円一「l 日寸オ寸1?1:rrr|山10hh!I…ザ叩町刊|「円けA 11.すナ門「0ωIPoisoning 円 i2141115 1 231 36 01.47 .1 0.071 0 93 10.051 0.43 68 1 241 42 i240 
w. S. 1 B 070101付。沼 113 0.06 0.35 28 34 312 Hepatoma 
A 0.671 0.131 0.07! 0.37 113 0.06 0.35 13 1 23 35 72 571 62 26855. M. 
O. A. Acute B 
0623l| 
o13 0.07 0.35 112 -1ぉ |16 50 84 56 74 139 26.乱1. Hepatitis A 0.13 0.07 0.35 111 一一 38 1 16 52 83 49 72 137 
E 
C|
山 C 0.67 川Z|03l14 34 47 71 336 32. F. 1Cancer 0.66 0.151 0.09;0.36 109 10.08! 0.371 17 49 66 76 661 68 388 
B 0.88 24 40 185 
42. F. 1Stenosis A 0.83 0.201 0.08! 0.35 96 1 - 15 1 18 25 110 26 63 167 
u.S. Asi B 
1ml031011ov 
41 40 49 
1 
35 
40. M. Msi A 1.051 0.26! 0.10! 0.421' 103 一一 39 41 44 43 i54 441 113 
T. H. Rheumatoid 0.07 0.35 45 210 
62. F. Arthritis A 10.7310.16f0.07 0.351 103 0.07 0.40 17 1 19 46 1 32 39 208 
B: Before A: After 
つぎに，表 IXは， K・Mg-asparaginate使用前
後における血中乳酸・焦性ブドー酸・焦性ブドー
酸/乳酸比， および， α-ケトグルターノレ酸の変動を
示す。健常5例の変動域と対照すると，乳酸，およ
び，焦性ブドー酸は，いずれも減少傾向を示すが，
ふえていた乳酸の尋常化する方が， より著明であ
る。しかし， Nieper<lめにより心筋の代謝過程のー
指標といわれている両者の比は，かならずしも，尋 
常化へ向わず，不変のものもある。かような軽度の
不一致は，基礎疾患の種類，また，その重症度によ
ると考える必要もある。 α・ケトグノレタール酸には増
す傾向が現われ， Nieperのいうところと同じ傾向
をみた。 
図6は，検査当時，いちじるしい黄痘と肝腫大，
および，腹水症状をもっていた 3例の観察である。
例 1の血清の貰痘指数は 150倍， BSP試験の 45
分値は 28%，S-GOTは 112単位，そして， S-GPT 
は57単位，血築総蛋白は 5.67gjdl，血柴蛋白分劃
のうち， アルブミンは 38%，r-グロブリンは 24%
で低蛋白血症とともに異蛋白血症もあり，血清Kは
4.3m Eqjl， 血中尿素窒素は 23mgjdlであった。
剖検で醇頭癌の肝転移を証明した(図中の実線で示
す〉。図 6の例 2には，右鎖骨中線上，肋骨弓下に，
成人の手掌大の肝腫大と軽度の腹水とがあり，血清
の黄痘指数は 5倍， BSP試験の 45分値は 8%，S-
GOTは66単位， S-GPTは 18単位， 血築総蛋白
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Table Wl. 
同PQ/ωIQTIQTr.)Q 工 IQUI州利G'JI~QRSJ laG~川 
K. C. Gastric B 0.67 010岨 0.07 0.37 11 15 27 71 56 61 245 
32. F. Cancer A 0.67 0.1510.08 0.331 100 0.06 0.37 15 24 39 74 61 65 260 
O. M. Chronic B 0.97 0.15 0.08 0.40 103 0.08 22 46 48 15 33 176 
21.M. Nephritis A 1.07 0.17 0.08 0.41 100 0.08 0.43i 24 21 43 38 17 28 179 
H. M. Diabetes B 0.95 0.16 0.11 0.40 103 ~.:~I ~.:~ 10 47 48 146 56 68 487 
26. M. mel1itus A 0.95 0.16 0.10 0.40 103 0.08，0.38 6 47 48 140 50 56 863 
M. K. Gastric B 0.88 0.17 110 17 11 27 58 49 54 162 
64. M. Cancer A 0.92 0.16 0.0910.42 111 一 33 22 55 72 50 63 165 
B 0.99 0.17 102 0.06 0.43 43 53 44 49 208 
26. F. 1 Gastritis A 1.06 0.18 0.08i 0.41 102 0.07 0.44 34 1 20 53 71 55 65 156 
S. F. Acute B 
1010:1008 
0.42 104 39 49 75 52 62 223 
30. F. 乱1yelitis A 0.85i 0.161 0.08 0.39 104 34 41 78 46 60 215 
DiagnosisName，I Age，Sexl 
B: Before A: After 
Table IX. Metabolic Changes，before r1eta凶licChanges，dfter the lntusion ofK均-ASPaTajindtl乙 
and after 10 the Infusion 
of K，Mg-asparaginate /'i，Mg必paraginate5ω0略， 
_~NilCL lOOCιω 
て~ 0.28Lactate (7.0'"'-'10.8 mg/dl) さ0.26	 一ー一 O抗 72 制
孟2竺同In…I1 edI N附O 0.24a、0.22 '2 .一--Y.N.63f…叩rm叫1¥ Deωal - ，〆¥恥 C配… 〆'.〆ー¥、ー下、‘、 T.K 62 f〆Ja0.20 /、・~、'./、~ 、ー
- - ‘ ，勺 一 て
7 	
0.14日
Decreased 5 	 ロ 0.120
ち 0.100 ・9
， 0.080" 
Pyruvate (0.47'"'-'0.69mg/dl) ?:;0.060 
0.040 〉〈一一一一一一ー 一一一一一一一一一一一一L孟宍~I Increased I N ormal I De…ed 
~ 0.18 、ーIncreased 5 
Normal 
、~、ー....長 0.10 
/ 一ーーーーーミ』ζ=立主±士号毛主主二
:; 0.143 
，
・ 
凶司斗 
E)U4qhE合(]旦 
040uaoau'tO4n6'a0 000OD0000
1 
1 七子一一 
Increased I 6 
Normal 1 
Decreased 2 8 ¥ E E } S S
0uuQυau
Anunυnuau
A'ι'z 
Pyruvate/Lactate Ratio (0.053'"'-'0.081) 
~fterl Increased IN ormal IDecreasedBeorピ----_1~..~~ 4' ~..~~~~V~~ I ~~ 
Increased I 3 
Normal 1 
Decreased 5 
α-Ketoglutarate (0.095'"'-'0.135 mg/dl) 
長お竺司
 IncreasedI Normal I Decreased 
Increased 1 13 2 
Normal 1 1 5 
Decreased 1 1 1 4 
Fig.6 
は 8.23g/dlであるが， 血援蛋白分劃のうち，ア Jレ
ブミンは 42%，r-グロブリンは 25%で，血清 Kは 
5.9mEq/l，すなわち，高 K血症があり，血中尿素
窒素は 15mg/dl，血清総コレステロー Jレは 218mg 
Idlであった。病理学的診断は肝内胆管癌， およ 
び，その肺転移であった(図 6中の端線で示す〉。
例 3(図 6中の点線で示す〉には， 右鎖骨中線上，
肋骨弓下，ゃく， 4横指径の肝腫大があり，赤血球
よ』-88- 千 葉 学 コミ 雑 第 39巻
医 誌
数は 245X 104jmm九血色素係数は Sahliで58%
の貧血があったほかに， 出血傾向もあり， 血清黄
胆指数は 13倍， BSP試験の 45分値は 13%で， S-
'GOTは86単位， S司 GPTは36単位， 血築総蛋白
は6.46gjdl，血壊蛋白分割のうち，アルブミンは 44
%， r-グロブリンは 21%で，血清 Kは4.0mEqjl， 
血清総コレステロールは 206mgjdlであった。病
理学的診断は肝癌， ならびに， その肺転移であっ
た。
以上の計3例R.， K・Mg-asparaginate5，000 mg 
を生食水に加えて 100ccとしたものを，いずれも同
じ速度で点滴静注したさい，乳酸・焦性ブドー酸・
焦性ブドー酸/乳酸比， および， αー ケトグルターノレ
酸の 24時間の変動をみた。作用のピークは， 点滴
開始後，ゃく 1""'-'2時間であるが，効果は， 12時聞
くやらいつづくようである。との実験においても，各
例の効果を意味づけるには，基礎疾患の種類と重症
度などを考慮すべきであると考える。
表 Xは， K・Mg-asparaginate使用前後の血清 
電解質の変動を示す。血清の K とMgは，多数例
R.，いくぶん， 増す傾向を示し，異電解質血症が
存在する場合には， 乙れを改善する傾向にある。 
Nieperらによるとはへ左旋性のアスパラギン酸塩
は，細胞内へ， Kを nachschleppernすることも
速いが，ーたん，はいったあとで，アスパラギン酸
から Kイオンが遊離して，血撲中にでる速度も速
く，したがって， K 中毒症のおそれがあるといっ
た。しかし，われわれの使用範囲では，点滴中，ま
たは，その後R.，いちじるしい高 K血症，または，
高 K血症性の Ecg.がでたものは 1例もない。図 
7は，生食水，および， K・Mg-asparagina te注入
前後の血清 K と， それぞれの注入中， 単位時間内
に排世される尿中 K量の変化をあらわす。血清 K
は，全6例で，多少とも増すが，観察期間中の尿中
排世量は，けっして，いちじるしく増さないといえ 
る。
たとえば，図 8 f乙示すように， P. 86'""-'87 f乙述べ
た肝腫大の 3例で， 点滴後24時聞における血清 K
Table X. Serum Electrolytes，before & after 10 the Acute Administration 
of K-& Mg-asparaginate 
Sodium (139'""-'149 mEqjl) 
77o~ I:0; h7I了 
Hypo. 3 6 I 
Normo. 2 |19 I 8 
Hyper. I 
Chlor.(10'""-'108.6 mEqjl) 
ぷプlJ13h 
Hypo. 
Normo. 2 
Hyper. 1 4 
Before 
Hypo. 
i1 1 

Normo. i
lI10 I6 
Hyper. .I I2 
Potassium (3.8'""-'5.1 mEqjl) 
Hypo. 
3Normo. 
3Hyper. 
7T"lI:0rlmo; I~7eri 
Normo. 
Hyper. 
|7 I 6 
i1I4 
， 
1 
I 
I 
I 
Dyselectrolytemia 
Before 
十 
Magnesium (1.8'""-'2.5 mEqjl) 
十 3 4 7 
。
 24 
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διrum dnd Urinilfy PotiJsium 	 で行われた KClをふくむ輸液などにくらべると，
その排世はおそいようである。
図 9は， K ・ ~g-asparaginate 使用前後の， S-
GOT，S-GPTの変動を示す。この観察範囲では， 
S-GOTが，重症の数例を除くと，やや， 減る傾向
にあった。しかし， S-GPT については，それほど，
はっきりした傾向がなかった。 
S&OTIJ.s Mterr lS K，的 As閃Tâgi~RteuPLIJ的陀q_ theInfioriof 
6 
E二-コ Before (3000~5000mg t Nilα501.10μ:30') 
n旬。s ~ fllfterUleInfus;onofNCISolution('00，叫
'dfterthelnfusionoflC均A判明indte(J脚咽
andN
Il
Urine 
・・園田園 ， 
lJct$olutlon(rOO，) S-GOT 	 S-&PT 
HU
H例
Fig.7 
240 120 
<_..v Serum￥助lnef¥.1他rtl移 200 100 
U
W
同国町:K 噂ftl 闘f('(I4.5 三::><=: 
Unitt 
O匂r) ¥
αK.時s. 1. 160 	 剖叉1.
"1 "1圃'闘-旬、ー-
31 31 Ei習-
21 21 I!調 
竺ヨヨ 
11ENい 
陸空士士盟 
， T.氏自畠~!6 
5 
"1 " 31 3 

21 2 

1 1 
&品問。 u: 6' 12- 18' jU' 
Fig.8 
の変動と，点滴前 12時間，および，点滴後 24時聞
における尿中 Kの排世量の変動をみると， 血清 K
は，点滴後 30分で，最高に達するが，ゃく" 6時間
で， もとの値にもどる。尿中への K排世は， 点滴
後， 1時間で， 対照値より，明らかに増すが，その
後は，すく二対照値の範囲にもどり，かつて，教室 
120 
帥 
60 
40 τ弓ア
40 三::，:.-c::::ご 20 フζ一一-
政おre dftι:r1" befo陀 Ilfterl' 
Fig.9 
1IT-A. 附， L-Ornithine .L-aspartate の臨床
使用 
L-Ornithineは，尿素サイク jレの入口にあって，
生体内アンモニア解毒機構において重要な位置をし
め，一方， さきに， 述べ?こように， Asparagin酸
は， 乙の尿素サイクノレの廻転を円滑にする。われわ
れは， L-Ornithine. L-aspartate を， K ・ ~g-as. 
paraginateを用いたような心・脈管疾患などのほ
かに，各種の窒素血症にも用いた。
実験方法:対象は，表 XI1'[示すように， 12例 
である。 L-Ornithine ・L-aspartateの使用法は， 
Table XI. Summary of Cases (l-Ornithine-aspartate) 
叫岨
]戸山pDys-
electro-
円 
a u - - i
aINumber I 
AZO4Lem a Remarks- ト  
lytemia 
~alignant Neoplasm 
Hepatic Disease 
Disease of Kidney 
~etabolic Disorder 
Valvular Disease 
Hypertension 
Coronary Heart Disease 
D日 ease 0 
Others 
2 
6 
1 
1 
2 
1 
5 
1 
1 
2 
4 
1 
1 
2 
2 
5 
1 
1 
Saluretica・therapy 2 
Glycosid-therapy 1 
Glycosid-therapy 1 
Total 12 8 10 9 
Saluretica-therapy 2 
Glycosid-therapy .2 
-'90- 千 葉
ム耳学医
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Table XI. Changes in QT-QII (a)，before & after 20 the Acute 
Administration of l-Ornithine-aspartate 
+39"，，-， 20σ +19""，， 0σ く0σ 
Before 
QT-QII |「丁
>+40σ 1 
+39""，，20σl11 1 I 1 
+19""，， 0σ iI 
くOσ 
5，000mgを蒸溜水に加えて 100ccとし，はじめの 
3例は， 15分で静注し， の乙りの例lとは， 分時 60
〆滴で点滴した。そして，使用前と，血中残余窒素，
および，血中尿素窒素の変動のいちじるしい 2時間
後でしらべた。この 2時間は，最初，行なった探索
試験の結果にもとづく。そして，それぞれの注入前
後で，心・脈管力学的数値・心電曲線・血疑蛋自分
画・血中乳酸・焦性ブドー酸・ α・ケトグルター Jレ
組 曲
‘
り白 
晶 
'O4A酸，および，血清電解質などのほかに，血中の残余
- - A  
. a - - A  
o u u a - T Q
窒素，および，尿素窒素を測定した。
実験成績:表 XIIK示すように，注入後の QT-
QII Kは， K ・ ~g-asparaginate でみたような傾
向 (P.8めはないようである。また，注入前後の
2 
1 
凸 
白山市内リ向リ白リ白リ白リ
トlPN￥SerumUreaN，dfterthe{nfusionofL-Ornithfne-A~pârtâte 
(5000時十 A~ ， I∞cι ， 15')tN ，M 附 Kidneyむ山U iartHypopl，31yrs，'N， VM"目 
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』
へ
、、，t 
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電解質の変動は，尿毒症などの末期を除くと，一般 刊・白
医リ 
『 
U
A
図 10は，剖検により，左腎の Hypoplasiaの明 q
1
内リ内リ向リ向リ白リ内リ内リ
リ向
6・ 
z
にわずかである。
と，lらかな尿毒症例，および，他の尿毒症例，さら 
慢性糸球体腎炎の急性増悪例K， L-Ornithine ・L Beforel' 2' 6' 24 
aspartate を点滴静注後， 24時間までの変動をみ 一-NPN ーー ーー -Semm-UTeoN 
たものである。図 11は使用前，および，‘後 2時間 Fig. 10 
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Table 	XUl. Metabolic Changes，before & after 20 the Infusion of 1・Ornithine-aspartate 
Lactate (7.0"，10.8mgjdl) PyruvatejLactate Ratio (0.053"，0.081) 
点ぉ竺~I Increased INormal 
Normal 
Decreased 
1 
2 
長ぉ竺ケIIncreas叫 
3 
1 
1 
4 
Normal 
Decreased 
Pyruvate (0.47"，0.6mgjdl) 
i平日~r Increa叫 N…Decreased1¥ 
Increased 1 1 
Normal 3 
Decreased 1 4 
の変動をみたものである。血中の残余窒素は， や
や，減る。作用のピークは， 1 2時間で， 24時間"， 
後も，なお，出発値を下廻る場合がある。ただし，
ζの作用は，末期になればみられなかった。血中尿
素窒素は，点滴後 1 2時間で，もっともふえ，や"， 
く， 4時間で，もとにもどった。ただし，乙の場合
も，末期には不応となる。したがって，残余窒素と 
尿素窒素の差， Residual N は， 2時間前後で，か
なり，いちじるしく減る。それゆえ，乙の時点で，
血中のアンモニアなども減りうると想像できょう。
表XUlは，使用前後の，血中乳酸・焦性ブドー酸・
焦性ブドー酸/乳酸比， および， α・ケトグJレタール
酸の変動を示す。まえに述べた健常 5例の変動域を
尋常とすると，乳酸も焦性ブドー酸も減少傾向を示 
MetaboLicCha略目，afterthelnfusionof[-Omithine-AS{Jartate 
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すが，両者の比には，一定の傾向の変動がなく，
α-ケトクVレタール酸の変動も一定しない。すなわ
ち， いずれも， K・Mg-asparaginateでみとめた 
ほどの傾向はないようである。図 12は，乳酸・焦
性ブドー酸・焦性ブドー酸/乳酸比，および， α・ケ
トグjレター Jレ酸の点滴静注後， 24時間の変動を，
P. 90lC述べた 3例について調べたものである。作
用のピークは，点滴後， 1"， 2時間前後であるが，
その程度は， 病状その他の条件を考慮しでも， K・
~g-asparaginate の方が， わずかながら， まさっ
ているかのように思われる。 
IV.考案 
IV-A. Hegglin症候群，および，“Energetisch-
dynamische Herzinsu缶zienz" の現在における解 
釈
“Energetisch-dynamische Insu伍zienz des 
Herzmuskels" は， Hegglin により，臨床的の観
点 (Ecgにおける QTの延長と Pcgにおいて第 2
音の早期出現)にしたがって定義された。それゆ
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m
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ココ-----:士::-ごてで-_、 え，心筋細胞の代謝障害，ならびに，収縮機転障害
に直接，原因することが特徴である。多数例におい
ー 
一・即日←一-一-_..---ーー 一ー一一ー・ー一一-一一
て， K不足があり，同時に， NaT，~g*， Cポの
.."'....~-一一一 細胞内増加がある。それゆえ，糖尿病昏睡，長期に
わたる下痢， または， 幅吐， 腎不全， 重症の薬物
且
S E ) 3 q h E h
られる。 
W l0.oj 
K 不足の形態学的所見は，動物実験で，くわしく
.3 8.01 
~ 7.01 研究されている。光学的ケンピ鏡では，心筋l乙，い
8efore 1" 2'・ 8・ 24・ ろいろな程度と，範囲IC，つぎの所見がみとめられ
Fig. 12 る。すなわち， 膨化(いわゆる心筋線維の浮腫)，
ωωωωωω
10
伽 
aa 
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ーー--=
・ー-.、 中毒〈眠薬，ベラトリン)，感染， •Porphyria，肝不
全， リウマチ性心筋炎，および， Conn症などにみ一 
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区別しうべき可染性，均質化，頼粒，または，球状
の破壊，凝固壊死，または，筋鞘の小管の形成をも
っ細胞崩壊， 脂肪化のないことなどである。間質
においては，浮腫と間質性浸潤が， とくに，非可逆
性に傷害された心筋細胞や汎発性の心筋線維症の近
くにある CPoche(23))。電顕像では， Pocheがつぎ
のように述べた。すなわち，心筋細胞において脂肪
の小滴がふえ， Endoplasmatic Reticulumの拡
大，心筋細胞の多数は収縮しない。より障害がいち
じるしいと，細胞の膨らみがまし，筋鞘の明チウ化
をともなう。細線維の構造はまばらになる(線維浮
腫)，そして， 心筋細線維の離聞となる。同時に， 
Endoplasmatic Reticulumが増す。驚くべきこと
は， Mitochondriaは，少しも膨化せず，あっても，
亡く軽度である。それゆえ， 乙れで， E. D. H. 1. 
と区別でき，Hypoxydosisと，lの心筋像は，電顕的 
後者では， Mitochondriaの膨化が病像を支配す
る。超微細構造における所見は，それゆえ， Hegglin 
の提唱を確実化し， 心筋の E.D.H. 1.が病理学
的に Hypoxydosisと区別できるようである。 ATP
の生成は，明らかに，障害されていない。心筋線維
の収縮にたいするエネルギーが不足するのでもな
く， Naポンプの働きにたいするエネJレギーが不足
しているのでもなl'。それにもかかわらず，心筋が
不全であれば，そして，いちじるしい線維浮腫がお
こるならば，ーあるいは，空の筋鞘細管の形成にま
でーここに述べるこれらの症状は， Hypoxydosis 
におけるときとは，ちがう理由によるにちがし、な
い。しかし，満足すべき説明はない。 
K は筋線維の本質的な組成である。 Myosinと 
Glycogenとともに，一つの総合体をっくり， これ
は，収縮時iζ，分解するとされている。このさい，
エネルギーを供給する ATPが MyosinK結びっ
くために，至適な K濃度，および，同時に， Myosin 
の酵素性のポテンシーを活性化するために，至適な 
K濃度が必要である。 Myosinは ATP-aseとして
有効化する。他方， Fleckenstein(5)が展開した理論
によると，細胞内外腔のあいだにある Na+とK+の
濃度差は， Osmodynamic Principleを作る。この 
Principleは，筋の収縮lζ エネルギーを供給する。
そのさい，濃度落差が平均される。回復相のあいだ
に，炭水化物代謝から遊離されるエネルギーの助け
によって，ふたたび，作られる。二つの理論は，細
胞における Kの増しが， 筋の収縮lと:たいする必要
な前提である ζと，および， K不足があると， ATP 
の型でエネJレギーが充分にあっても，筋性不全がお 
ζるということを明らかにする。 K のかわりに， 
Naが細胞内にふえる。 Naは K よりも，本質的
に大きい Hydration-mantleをもっ。 Pocheは線
維の膨化の原因を，ここに求めた。 Pocheは，さら
に，大切な見解を示した。 K不足がいちじるしく
て，筋細線維の収縮がもはや不可能なときには，筋
細線維が，平行した層列を失ない，不規則な網状と
なる。ついに筋細線維は崩れる。ただし，機能的に
高度に分化した心筋細胞が，その特殊構造を失なう
ともいえる。 Endoplasmaticreticulumが同時に
増すさいには，分化しない細胞にかわる。さような
細胞は，ついに，組織球，または，線維母細胞と，
もはや， 区別できなくなる。 乙の点に関連して， 
Pocheは， Levi (1934)の業績を引用した。 Levi
は，組織培養において発芽する線維母細胞が，かよ
うな分化しない筋線維であろうと想像した0・これら
の理論は，すべて興味があるけれども，さらに，明
らかにさるべきところもある。 
IV-A-1. 附:異蛋白血症について
異蛋白血症にみられる心筋線維における変化は，
しばしば，記載されるけれども，議論は多い。協研
者，稲垣，寺尾(11b)の記載が最近あるので，ここで
は省く。アミロイドとパラアミロイドが心筋にみら
れることは，まれである白教室では，心筋のパラア
ミロイドージスを報告している。その例では，すべ
ての線維が，巾の広い硝子化した物質の外套で包ま
れていた(11)。筋線維の栄養は， こうして， だんだ
ん，へり，筋のエ死，線維化，そして，重症な，つ
いに，ふつう，致命的な心不全となる。
百 B. 考案:Hegglin症候群，および， E. D. 
H.1.にたいする手当について
広義の Hegglin症候群のうち， E. D. H. 1.の
手当には，まず， もとになっている疾患にむけらる
べきである。
利尿薬:Salureticaで異電解質血症 Dysionemia，
ことに，低 K血症のおこることは， まれでない。
いろいろな自他覚症状を出し，病像を複雑化するo 
IV-B-l:低 K 血症における自覚症
 
1a. 口腔の乾燥感・口渇感
 
1 b. 筋無力症・筋痛
 
1 c. Apathie (まれに，不安〉
 
1 d. 緊張低下症による胃腸障害

百 -B-2: 低 K 血症における他覚症
 
2a. 血清 K'のへり
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2b. Ecgの変化 
b. i. STの低下・両相性の T・TU融合波 (u
It，'~ii の工ネ/レギ一代謝過程 
の増高〉 
b. i. 頻拍 
2c. 乏尿 
2d. 反射低下 
2e. 痘撃 
2f. ジギタリス過敏症(過量症状〉 
Sa1uretitaは，さらに，低 C1血症・低 Na血症， 
RNの増加，皮膚の変化(皮膚炎・ジンマ疹)， 血
液の変化(紫斑病， 無頼粒細胞症)，醇炎，黄痘，
低 K血症で，いずれも，補給薬を使うべきである。
予防として，つぎのような薬物が用いられる。 
lV-B-3. a， K-granu1ate，K ~としてやく， 2g 
3b. K-Tartrate 
3c. K-Zitrate，K-Bicarbonate 
3d. K-ch10ride 
3e. Darrow液:1アンプレにつき， 2g KC1， 
3 g NaC1，4 m1 Na-lactate，710 m1 Aq. redest。 
1"'"-' 20以上かけて静注点滴。
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高 K血症も， 心性の原因で，応急策を立てなけ
ればならないほどの程度となることがある。慢性心
不全における明らかな症状は，この場合，たしかに， 
JL¥の調律異常よりはすくない。高度の Ecg変化は，
心室細動を心配させる。このさい， Haemo1ysis後， 
Insulinブドウ糖の注射が有効である。 これは， メ
キシコ学派の主張(34)と目的を異にしている。
抗アルドステロン薬 Spiro1actoneの臨床的応用
については(24う 一言するにとどめる。肝硬変と腹
水をもつものには，有効であるが，心性浮腫には，
同等の良効をえられないと結論する。乙れが，教室
の成績である。
著者は，以上の手当のほかに， Hegglin症候群を
もっ症例K，K ・ ~g-asparaginate を用 V' ， QT， 
Qrrをはじめ，諸所見にたいする成績を述べた(10)。
図 13は， 01son，および， Hegglinの示した心
筋のエネルギー代謝過程のシェーマである。 K.~g­
asparaginateが， Laborit，Nieperのいうような
薬理作用をもっているなら， Hegglin症候をもつ
ような例に使えば，シェーマのエネルギー準備期，
および，利用期比影響を及ぼし，臨床効果が期待で
きると思われる。そ ζで; 21 例について， K ・ ~g­
asparaginate 3，00"'"-'5，000 mg を分時 60滴の割
合で静注し，使用前，ならびに， 1時間後の QT-
Qrr音の態度について観察した。図 3，4はd 心力
ま 
抗、械的工宇Iレヂー 
Fig. 13 
学的数値の変化を，注射前の QT-Qrr音時聞が 
+40σ 以上， +39"'"-'20σ，+19"'"-'0σ，0σ 以下の 4
群にわけで，観察したものである。一般的にいえ
ば，心力学的数値も，アスパラギン酸塩注入後，大
部分が自然変動範囲内の変化を示すといえるが，心
駆血時間 (ATZ)と Qrr音時間で，増しが多い。
乙れには，心拍数のへりも原因すると思われる。表 
VI K，注射後， QT-Qrr音時間が，どのような態
度をとるかを示す。すでに述べたように，注射後， 
Qrr音時聞が延長傾向を示すこと，および， QTが
延長しでも， Qrr音時間のそれを越えないゆえ，
注射前に負性を示した 2例を除き，全例で減少がみ
られた。
v. と め 
V-A. 広義の Hegglin症候群，および，そのエ
ネルギ、ー性力学的心不全 (E.D. H. 1，表lV)の判
定基準は， とくに， Jaegerの業績について研究さ
れた(図 1，2，表 rr，JIT)。この論文で観察した疾
患にかんするかぎり(表 I)，Wuhrmannの心筋
症は， Hegg1inの E.D.H.Lよりも， しばしば
観察され(表 JIT)，前者と後者は，ほぼ， 3: 1にお
こり， したがって， E. D. H. I.の大部分は， 心筋
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症の特徴を示す。 
V-B. 乙の 3年間，わが国において，おびただし
い K・Mg-asparaginate についての研究が発表き
れた。すなわち，実験的には，アミノ基転移， TCA 
輪行，尿素サイクル，核酸合成，および，電解質に 
ついて，そして，臨床的には，肝疾患(肝炎，肝硬 
変，および，肝性昏睡)，心疾患〈心不全，冠不全，
狭心症，不整脈，ジギタリス中毒，心筋障害)，低
K血症候群，腎疾患，筋疾患，レントゲン障害，貧 
血，妊娠中毒症，疲労などKついて行われた。もち
ろん，乙の分野氏おけるわが国の研究は，フランス 
の Laborit，および，西ドイツの Nieperの輝かし
い業績に負うと ζろが大であるが，しかし，わが国
では，大阪田辺製薬研究所Iとおいてなされた努力的
研究を強調しなければならない。すなわち，当研究
所では，わが国における医学の進歩に役立つよう
rc.， K・Mg-asparaginate，および， l-ornithine. 
l-aspartateを作った。われわれは，すでに， ζの
薬の臨床使用について， 2，.，_ 3の報告を発表したが，
この論文では，つぎにのべる乙とに，その目的を限
定した。 K・Mg-asparagina te，および， 1・ornithi-
ne・1・aspartateを117例に用い， これらを静注で
用いた例は，前者が 38例，後者が 12例であり，つ
ぎにのべる成績をえた。 
V -B-1.• QT時間は， しばしば， K・Mg・aspa-
raginateの使用により短縮するが， Qrr音時間は，
かならずしも，かかる傾向を示さない。しかし，と
きにより，かならずしも徐拍の程度と平行はしない
が，軽度の延長を生じたものもある。 TU融合波
は，しばしば， K・Mg-asparaginateの使用により 1.194，535，138，Chem. 1.Bio
尋常化するが，基礎疾患の末期応は，この作用はみ
られない。 K・Mg-asparaginateの静注中， また
は，その直後K_，高 K血症，あるいは，高 K血症
性 Ecg.が，異常に出たものはない。電気的縮期時
間 QT，および，機械的縮期時間 Qrrの変化は， 
Ornithine製剤については， K・Mg-asparaginate
によってみられた変化よりも， つねに，少なかっ
た。 Ornithine製剤による，血清電解質の変化も，
また， K・Mg-asparaginateよりも軽度である。 
V-B-2. Qrnithine製剤の使用t己主って， 尿毒
症，および，肝癌において，血中の残余窒素は，い
くらか，減る。この抗窒素血症作用のピークは，静
注後 2時間であり， 24時間後も，なお，出発値を下
廻ることもまれではない。血中の尿素窒素は静注後 
2時間で，もっとも，減り，この作用は，つねに，
4時間後までつづく。しかし， Ornithine製剤の， 
この抗窒素血症作用は，尿毒症，あるいは，肝癌の
ような基礎疾患の末期ではみられない。
V-B-3. 異常に増していた血中の乳酸は， Orni-
thine製剤の使用によるよりも， K・Mg-asparagi-
nateの使用による方が，いちじるしし減るよう
である。この作用のピークは，静注後，ほぼ， 2時
間であり， 6時間後もつづ、く。また， K・Mg-aspa-
raginateは ornithine製剤よりも， 血中の α-ケ
トグjレタール、酸の異常な増しをおさえる。
V-B-4. ある程度まで， Hegglinのエネルギー
性力学的心不全にも， Wuhrmannの心筋症にも有
効であることがわかった。 K・Mg-asparagina te， 
および， l-ornithine ・1・aspartateの成績は個々の
例で，詳細に，討論された。
終り~乙，終始，御指導を頂いた，思師，斎藤
十六教授に，心から御礼申レ上げます。またグ
稲垣義明博士，三橋駿一博士，および，木川田
隆一博士に， 日とろの御援助を感謝致します。
さらに，思師，斎藤教授を通じて，いろいろの
忠言をいただいた， Blumberger教授， およ
び， Nieper博士 (Aschaffenburg)と，大阪
田辺製薬研究所の方々に感謝致します。
本論文の要旨は昭和 37年 12月 8日， 第 27
回循環器学会関東地方会において発表した。 
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後編最近の降圧薬にかんする臨床薬効分析
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本文，および，図表で使った略号は，前編と同じ。
I.はしがき
著者が教室rc.， はいってからだけでも，降圧薬
は，つぎからつぎへと，提供され，テストされた。
教室の報告だけでも 30をこえている。そのうちに
は，市販されずにおわったものも，いくつかある。
ここには，斎藤教授の命によって，著者が調べにあ
たった数種の新らしい降圧薬について述べる。対象
は， 
O塩類利尿薬性降圧薬の Quinethazone(Leder-
le) 
OL-α-Methyl-Dopa (Merk) 
o Monoamine司 Oxidase抑制薬のうちで，降圧
薬として提供された Pargyline・HCl (“Abbott") 
で，なお，協研者(34)がすでに報告している非対称
性四価アンモニウム塩基のうちの降圧薬 KK-25-S
〈シオノギ)， IK -6'4-S (シオノギ)，および，その大
半は，わが国の市場に現われなかったが， Reserpine 
以外の Rauwol五a薬などにもふれた。そして，終
りに，現在，教室で行なわれている降圧薬療法の方
針をまとめた。 
II. 塩類利尿薬性降圧薬について 
ll-A: Salureticaの心・脈管力学的観察
近来， Chlorothiazideが発見されて以来，一連の 
Sulfonamide系の“Saluretica" が，つぎつぎと
発表された。教室でも， これらのうち， Chlorothia-
zide (Chlotride “Mer k")，Hydrochlorothiazide 
(Esidrex “Ciba")，Chlorthalidone (Hygroton~ 
“Geigy")，Disulfonamide=D. S. A. (Saltron， 
“第一"}Cyclopenthiazide (Navidrex “Ciba") 
などについては，すでに発表ずみである。
著者ほ，この項で，つぎの 2点をのべる。まず，
表 1Kあげた， Su日onamide系誘導体を高血圧
症に使ってえた，いわゆる，“lnducedOptimal 
Hypotension'，の心・脈管力学的因子がどのように
変化するか，とくに，時日の経過によって，どのよ
うに変化するかを調べ，つぎに， これらの Salure-
ticaを，うつ血性心不全に使って，どのくらい，ジ 
ギタリス類を節約できるか，どうかを調べた。 
観察対象は，すべて，入院患者であり，これらの
Salureticaを用いる，ゃく 1週間前より，食塩摂取
量を一定として，コントロールした。
表工は，各種の Saluretica使用前後の血圧から，
降圧の有意性を， Studentの T・テストで計算でき
る例をえらんで，まとめたものである。一般に，縮
期圧 (Ps)にたいする降圧の有意性が大きく，と
くに， Chlorthalidone，DSA，ついで， Hydroch-
lorothiazideでは， Psが 19""14%下降するさい
に，使用例のやく 80%K，有意の降圧をみた。弛期
圧 (Pd)にたいする有意性は，使用期聞によって変
化する傾向があり，えられた値が， tこだちに，薬物
の特長を表わすとは限らない。連続的に用いた 3カ
月以内の観察では， Hydrochlorothiazide，Hydro-
flumethiazide，DSA，Chlorthalidoneで， 10%台
の耐性の発生をみ，他の薬物では，観察期間がふぞ
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関係を比較した。 1週間以内では，緊張低下性血圧
下降を示した 1例を除き， Psが 15%以上減るさ 
、 、
Vs，Vmの減少率が， より強くなる傾向にあ 
弘刊ノ 
3・，， 
3週をすぎた時点では， Psの降圧度が大きい
きいに， W，E'が減る例を多くみる。
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同様のことを， Pdの変化度についてしらべた。
一般に， Pdの増すきいには， Vs，Vmの減少率， 
W，E'の増加率が大きい例が多く， 3週をすぎた
時点では， Pdの降圧度が大きくなるにつれて， Vs， 
Vmの増加率， W，E'の減少率が大きくなる傾向
にある(図 4，5)。
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表 E は，各観察時点における，心・脈管力学的
反応型の出現率を示した。使用後 1週間以内の時点
w
， l ， h ・  
では，緊張尤進性血圧下降を示す例を，観察対象の 
74%にみるけれども，使用期間が長くなるととも
に，緊張低下性血圧下降を示す例が，しだいに，増
し， 3週をすぎると， 53%を占める。との経過中，
コントロール値より， Vmが減っていても， W も
減って，比較的な緊張低下性血圧下降反応を示した
例は， 20，，-，30%であり，緊張允進性血圧下降反応か
ら，緊張低下性血圧下降反応に移行する中間過程と
して，一過性1(.，かような反応を示した例を多くみ
た，心力学的分析では，使用後 1週間以内で，圧反
応に傾く例が多く， 3週間をすぎると，容量反応に
傾く例を増す。 
Table IL 	Types of Hemodynamical Changes， 
due to the Administration of 
Sulfonamides 
一--------下一一一一l訓 ζ州ζ3寸)3Wく 
n: 59 
利尿作用については，つねに，浮腫傾向をもっ，
心・腎・肝疾患々者， ゃく 10例を， 各薬物ごとに
えらんで，観察した。すなわち，乙れらの薬物の種
々の量を，不定の順で，間歌的iζ用い， Na，Cl，K， 
水の排世の増しを，コントロール期の 1日排世量に
たいする百分率で表わし，その平均値から，用量一
作用曲線を求めた。薬用量の範囲では， Na，Clの 
Fig.4 排世lとかんするかぎり， Chlorthalidone，ID.S. A.. 
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Qdn u  
が， もっとも，強力で，平均 +300%K達した。図 
6K示す Thiazidesでは， Na，Cl，および，水は，
ほぼ，平均的l乙，排世を増し，図 7~乙示す D.S.A. ， 
Chlorthalidoneでは， Na，Clの排祉の増しと，
水のそれとの勾配が，やや}異なるようである。な
お， とくに， Cyc10penthiazideで、は， Kの排世率
の増加度が，もっとも，少なく ，NajK比が大きい
けれども， Na，Cl，水の排世率曲線の勾配は， 1.0 
mg以上を用いたさいには，ゆるやかとなり， K損
失による副作用の危険が最少であることだけで薬物
lncl'ease i礼 Excreti.on， 
ofW'ater、&.-Electroly1es (1 ) 
+ 
% Hydrochlorothiazi.de Be町lりdrochloro由iazide 
A Cl 
&ノAJシ・
• 
Na 
の優劣は決められないことを示す。
うつ血性心不全患者に，心配糖体を用いるさい，
かような Salureticaのはたす補助的役割をしらべ
た。心配糖体を用いた前後の心・脈管力学的数値の
変化率は，飽和のさいにも，維持のさいにも， Vs， 
Vmが増し， W，E'が減って，緊張低下性に傾く
けれども(図 8)，Salureticaを併用したきいの変
化態度は，種々であり，決定できなかった。そ乙
で，単独使用時と併用時における心配糖体の用量
の平均を比較するとき，維持量は， Saluretica ~[. 
よって，やや，減るけれども，飽和量では，減少を
みなかった。中毒量も不変であったが，ただし，教
室では，併用のさい，原則として， K塩を補給し
て，その不均衡を手当しているためとも考えられる
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Table li. Averaged Dose of Cardiac Glycosides in Single and 
Combined Use with Sulfonamides 
誌
宍ミミ竺竺? 
Single 
2.0mg 
CW
一均一
Lnm m
lzkW
oe71111- M mkm
C
Il l i - -
一 ∞ 一一 一一 
一 
ア 
抗 
Digoxin orally 
唱 
Dose mg 
Saturation Dose in 
neG Single Combined Single 
一一一 
Semirapid g 3.5mg 1.0mg 1.13 mg 
Digi taliza tion (n:38) (n:9) (n:46) (n:11) 一
一m町 加の一 
ll1111ill--j
0.3mg 0.1mg 
一
一 
一喝 
6
一日
gDaily Dose most I uhrwlikely Resulting in I 
Eilaintenance 一
9 -
(n:42) (n: 16) 
Daily Dose most I 
likely Resulting in I 0.6mg 0.6mg 1.0mg 0.23mg 
Toxicity 
H 高血圧症においては，臥位〈および，立位)の血圧
N HCl¥〆"'/"'-/
I"'-C
を，ほぼ，一定の時刻で測定し，血圧値の変化した
さいに， Wezlerの当教室変法を使って末梢脈管力2H5 1 I 
学的分析を， Blumberger-Holldack法を用いて心/¥!"'-NH '¥，HoNOoS/~~-~~' 1 
Cushing症候群 1名である。 このうち，心冠不全 
2名，肝疾患 1名は，いちじるしく重症であり， 
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Quinethazoneをふくむ他のすべての利尿薬に不応
パ
』 
性で、あったゆえ，利尿効果の判定から除外した。降 FCUU
Z/1 
圧効果については，一般検査データーのととのった ω仏 ，{ _O>---ーーーーー _ー^ _ H之O
t!/ /--
一一一 --u 一ー
ーーー~ー『 
5名の入院高血圧患者をえらんだ。 •-. I 一一一ー 一一ー 一一一ー 一一-一一_---
・ K 
本剤を使う，ゃく 1週間前から，食塩摂取量を一
100 2003po定とし (7，-，5g)， ついで， Quinethazoneを， 25 右 
』
』 
AE2Z23
，-，300 mg用いた。浮腫群においては，とくに，間 Distri.l>utiOrtCul'vecザDiureticElfed (N:8) 
歌的 (2"-' 4日おき〉に使って， 用量を増減し， UHEU
/0 
Saliuresisの度を比較した。ただし，充分な利尿 U ι
DOSLS吋QuineIhazone" 
o 
Quinethazone 
(7-Chloro-2-ethyl，2，3，4-tetrahydro-
4-oxo-6-sulfamyl-quinazoline) 
CI N "'-:〆\(~CH 
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O2 
Chlorothiazide 
Fig. 9. 
TI-B-1 ;観察対象，および，観察方法
利尿効果を観察するために， 11名のつねに浮腫傾
向をもっ入院患者K，最長 2カ月， Quinethazone 
を用いた。これらの患者は，慢性腎炎3名，弁膜疾
患 3名，心冠不全 2名，肝疾患 1名，汎心炎 1名，
↑ω
』 
力学的分析をおこない，血圧構成の諸因子の変化態
度を観察した。浮腫群についても，同様の観察をお
こなった。また，両群について，その他の諸検査成
績の変化をしらべた。 
II-B-2. 臨床的薬効
2・a 利尿作用について
図 10の上段は，浮腫傾向をもっ 7例の患者につ
いて， Quinethazone 25，-，300 mgを，平均週 2回
用いて， Na，K; Cl，水の尿中排世の増しを，対照
期における排世量でわり，百分率を求め，その平均
から， 用量一作用曲線を画いたものである。 25，-， 
100mgのあいだで， Na，Cl，H20，K の排世は， 
lncrease i.rt Exc陀il:LOルofWater品Electroly1:es 
4一一一色α ピN:7) 
A O - ・ー一一一一ー・ Na 
a-ー 一ー一圃代
GX
炉、ー 一ー 。 H20
、 25 50 作用をえるために，連用が必要であった例もある。 100 200 300 
mj 
高血圧群においては， 50mgから用い，ゃく 3日お
きに， 50mgずつ，効果の現われるまで増量した。 
DosIs吋Quinelhazone 
Fig. 10 
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A U  
用量を増すにしたがい，ほぼ，直線的にふえる。乙
れらの電解質のうち， Cl，および， Naの排世の増
しがいちじるしく， 100mgで，ともに， +190%に
達する。 Kの増しは， Na，Clのそれにくらべると，
はるかにすくなく，したがって， Na/K比は増す。 
100mg以上を用いても，電解質，および，水の排
世率は、，それ以上，ふえない。なお，これらの各用
量において，副作用を注意したが， 300mgまでの
範囲では，副作用と思われるものは，現われなかっ
ナこ。
図10の下段は，かりに対照値より 50%以上の尿
量の増しを有意と仮定して，利尿の有効率と薬用量
との関係Iを調べたものである。 Quinethazone50，.，_ 
100mgで，有効率は最大に達し，使用例の過半数 
K，有意の利尿をみた。
以上の成績を，現在まで教室で観察した種々の 
Sulfonamide系利尿薬の成績と比較した。 Qui-
nethazoneは， 他の Thiazide系利尿薬と同程度
の塩類利尿作用を示す。かつ，.Quinethazoneでみ
た，ある一定量において， .Saliuresisが最大に達す
る傾向は，たとえば， Gyc10penthiazide において
‘も，みとめうる。一方， D. S. A.，および， Chlor-
thalidone におい τは，用量の増しとともに， 
Saliuresisが，直線的R.，つよまる。かような二つ
の傾向があるゆえ， Quinethazone様の傾向をもっ
薬物は，安全度が大きく，一定量以上用いても，塩
類排?世が， よりつよまって，種々の副作用をおこ
す心配がない。それゆえ，外来においても，安心
して使用できる，他方， Chlorthalidone様の傾向
をもっ薬物には，鋭い薬効を期待することができる
が，副作用に注意を払う要がある。
つぎに， これらの症例において， Quinethazone 
1回使用のさいの作用時聞を“Saliuresis"の面か
ら観察した。 図11に，代表的な 2例を示す。 図の 
O.K，2u，F..com助国d
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左の例は， 20才のリウマチ性連合性弁膜症(僧帽弁
口狭窄・閉鎖不全症+大動脈弁口狭窄・閉鏡不全
症〉をもっ女性で， Digoxine 0.5 mgで，ヅギタリ
ス化をおとなったが，浮腫傾向はとれなかった。図 
11の右の例は， 35才の慢性腎炎をもっ患者で，腎
炎性高血圧 (160j80mmHg)を併ない，下肢に浮腫
が出没した(細胞外液 34%BW)。図 11に示すよう
に， Na，および， Clの排祖-の増しとともに，利尿
がおとった。効果は 2時間以内に現われ， 4時間で
最高に達し， 12"，， 18時間つづく。かような作用時間
は， 他の Thiazideのそれと，ほほ等しく， D. S. 
A.，および， Chlorthalidone より短い。かよう
な作用時間から， 1日の平均した効果をえるために
は， 1日1回の使用よりも， 2，.，_ 3固に分服する方
がよい。
図 12は， 21才の慢性腎炎患者からえたものであ
る。昭和 36年 5月中旬， かぜ気味であったが，食
思不振， 頭痛がつづき， 36年 6月6日， 当科に入
院。当時，顔，および，下肢の浮腫がいちじるしか
った。血圧は 114/72mmHgo Triamcinoloneそ
の他の治療により， Quinethazone使用直前，腎機
能障害は，いちじるしく良転し，腎クリアランス値
では， GFRが87，RPFが295，RBFが 517cc/ 
min，PSPテストでは， 15'が 40，120'が73%，
血中残余窒素は， 22~28 mg/dl，尿蛋白は Sulfo
で C+)， 尿中赤血球は Addiscountで60 X104 
であったが，種々の Salureticaの使用にかかわら
ず， なお，細胞外液は， つねに， 30% BW以上
であった。なお，血清電解質では， Naが 147， 
Clが 112，K が 3.8mEqjlであった。図 12に示す
ように， 昭和 37年 10月3日より， Quinethazone 
を間歌的に用いた。 まず 25から 300mgまで増量
したところ，との例では， 200mgで，最高の Sali-
uresisをえた。 とのさい， K の排世の増しは， わ 
15，4f t町~""1o)
77 
4a 
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Fig. 11 Fig. 12 
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ずかであった。以後，週 2回， 100mgを使い，安
定した利尿効果をえた。このさい，副作用と思われ
るものは現われなかった。腎クリアランス値では， 
GFRが 96， RBFが651cc/minで，すくなくと
も，減らず， 血中残余窒素は 17.9mg/dlで，増さ
ず，尿所見は不変であった。細胞外液量，体重，お
よび，静脈圧も減った。血清電解質は， Naが 145， 
Clが 110，K が 3.8mEq/lと，いちじるしい変化
を示さなかった。使用前後の心・脈管力学的数値
を，図 12の左右に示す。使用前， 脈管力学的数値
は Vsが 102cc，Vmが 7.771/minで， W が811 
dyne.sec/cm5と， 尋常血圧の緊張低下型 (Dues-
berg-Schroeder)であり，心力学的数値は軽度の
圧反応であったが， 使用後， 増していた Vs，Vm 
は，それぞれ， 65cc，4.43 l/min~ と減って尋常化し，
減っていた W は， 1585dyne.sec/cm5と，尋常の
上界になった。心力学的には，圧反応の度 (ATZ/ 
ASZ)が，ほほ，不変であった。 
II-B-2・b: 降圧作用について 
5例の高血圧患者IL，Quinethazoneを用いたさ
いの降圧の有意性を， Studentの T ・テスト法で
計算した (Pく0.05)。臥位において， Ps について
も， Pd についても，ともに 2例 (40%)に，有意
の降圧をみただけであった。
図 13は， 35才の腎炎性高血圧症 (KWI)患者で，
昭和 35年 4月， 自覚症はなかったが， 健康診断の
さい，高血圧と蛋白尿があるととを指摘され，治療
をうけたが，血圧は 220/130mmHg前後を示した。
腎炎，その他の己往はない。昭和 36年 4月"， 6月，
当科に入院し，退院後， Rs+HPZで，血圧は，一
時， 160/90mmHg前後におちついていたが，最近，
上昇しだしたので， 昭和 37年 1月8日， 再入院。
当時，血圧は 206/120mmHg，心濁音界は，左が左
鎖骨中線より1.5横指左に拡大し，心音は，ほほ純，
肝はふれず，腔骨稜に浮腫をみない。腎機能テスト
は，腎クリアランス値で， GFRが 45，RPFが256， 
RBFが 447cc/min，PSPで， 15'が 15，120'が 
47%と障害され， 尿蛋白は 1.4%0'沈潰中の赤血球 
1/数視野ていど，血中残余窒素は 32mg/dl。
図 13に示すように， 18/工より， Quinethazone 
50mgを用いはじめ， 50mgずつ， 2"， 3日ごとに
増レた。 Psは， しだいに， さがり， この変化は有
意であった。 6/立から， 抗アノレドステロン・薬2， 
4，7-triamino-6-phenylpteridine (Triamterine 
“Smith，Kline & Frech Laboratories")を併用
したが，これによる降圧は有意でなかった。
以上の経過中，副作用と思われるものは現われ
ず，腎機能，尿所見，血清電解質に，いちじるしい
変化をみなかった。なお，使用前の脈管力学的数値
は，血圧が 192/114mmHgのさい， Vsが 84cc， 
Vmが 5.071/min，W が 2400dyne•sec/cm5，E' 
が 2460dyne/cm5で，W+E'型の高血圧調節を，
心力学的には， ASZが 139， ATZが 2515で，圧
反応を示した。使用後， Vsが 51cc， Vmが 3.88 
l/minと減り， W が2660dyne.sec/cm5と，より
増して，緊張尤進性血圧下降反応を示し，心力学的
には，ASZが 149， ATZが2125となって，圧反
応の度を増した。
図 14fζ薬用量の範囲で， Quinethazoneを用い
たきいの心・脈管力学的数値の変化率をまとめた。
実線は，高血圧4例を，点線は，高血圧のない疾患 
3例をあらわす。高血圧例をみると， Psが 10"，20
%さがったさいに， Pdは変化度がすくなく，減る
例も増す例もある。 Vs， Vmは，すべての例で， 
SerulTl ~ T 2145I1 35'45180 
Fig. 13 Fig. 14 
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ゃく 20---20%減り， E'，とくに， W は，すべての 
例で， 10"，40%増した。心力学的には， ASZが3 
例で増し， ATZが 3例で減った。すなわち，かよ
うな観察時点においては，末梢脈管力学的には，緊
張尤進性血圧下降反応仰を示し，心力学的には，圧
反応ωの傾向をみる例が多い。 しかし， ，.Thiazide 
にみるかような変化態度は，観察期間が長くなるに
つれて変化し， W が， しだいに減り，ゃく 1カ月 
で， Vmもコントロール値にもどるか， または，
それを上廻る例が多くなって，緊張低下性血圧下降
反応となる。これは，協研者(19b)らも，すでに，く
りかえし発表してきた。しかるに，尋常血圧群にお
いては，血圧が，さらにさがって，低血圧となった
例はなかった。以上の高血圧群，および，浮腫群
にかんするかぎり， Quinethazoneを用いたさい，
他の ThiazideIr.， ときどきみるような一過性の
Hegglin症候群を示した例(1gb)はなかった。
1I-B-2・C 諸検査成績の変化
表百は， Quinethazone 100士 50mg使用前後
の諸検査成績の変化を示す。循環血量，細胞外液量
の減る傾向は，浮腫性疾患にも，非浮腫性の高血圧
症にも，尋常範囲ながらみとめうる。したがって，
体重や腹囲も減り， ヘマトクリット値は， わずか
Ir.，増す。高まっている静脈圧はさがり，のびてい
る循環時聞を短縮し，そのいずれをも，尋常化き
せるゆえ，うつ血性心不全を伴なうさいに利用でき
る。腎クリアランス値，および， PSPテストでは，
すくなくとも，腎機能を悪化させる傾向がない。
尿細管の Na，および， Clの再吸収は， いずれ
も抑制され， このため， 血清電解質は， Na， Cl， 
K ともに，減る傾向を示すが， 変化度は小さい。
したがって， Hegglin症候が発生した例はない。 
Table IV. Changes in Laboratory Findings 
Quinethazone 100士50mg 
Circulating 
Blood -Volume 
Extracellular 
Hematocrit 
Circulation 
PV 

TBV 

Fluid 

Ether 

M士σ[NZr
before after 
56士9 51士7 
97士13 89士5 
% BW I 6 32十 5 28士6 
%1 7 41+2 43士2 
% 12士5 10士3 
Time Decholin 17土7 15士6 
Lobeline 14:i:4 11士3 
Venous Pressure 120+30 110士10 
J30dy Weight 51士6 49士7 
Serum Na mEq/l 9 147士8 143士3 
K 4.3士0.6 4.2士0.6 
Cl 110土7 107:i:3 
Reabsorbtion Na % 3 994 980 
Rate Cl 99.4 98.1 
Clearance GFR cc/min I 5 76士18 84士17 
Test RPF 334:i:87 399士43 
RBF 645士205 757士167 
PSP Test 15' 5 22士8 27士11 
120' 70士8 71:i:15 
NPN mg/dl I 4 34土13 22十 4 
Cholesterol mg/dl 1 5 244土64 250:i:49 
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コレステロール，肝機能，赤血球，白血球などの変
化はなかった。 
I[-B-2・d: 副作用 
一致して，軽度の食思不振と下痢をみ7ごが，再使用
る。その他民は， 副作用と思われるものはなかっ
か，すくなくとも，不変であった。 
I[-B-3:小括 
作用を中心に観察した。 
3. Quinethazoneは，最近用いられている
Quinethazoneを用いたさい，糸球体u草過率も腎血
流量も，有意に変らず， Na，および， Clの尿細管
再吸収が抑えられる。 この点は， 他の Thiazides
と同様である(作用部位について，いろいろの説が
あるが，そのうちで，尿細管のはじまりの部分があ
げられる〉。他方， 古い Sulfonamide系薬物と異
なり， Quinethazoneをふくむ最近の Thiazides
では，“CarbonicAnhydrase" 抑制作用があずか
る部分はすくないといわれている倒川2)。 
3. c 乙の Na利尿は， 2時間以内にはじまり，

4時間で最高に達し， 18時間つづく。 Ford(9)は，

血中の残余窒素はふえなかった。そのほかに，血清
1 Quinethazone 50 mg例において， 使用時に
時には，お らなかったゆえ，偶発的のものと考えζ
た。 もとの疾患による他の自覚症は， 改善される
3. a Quinethazoneの薬効につき，利尿・降圧
b. 
Salureica他の経口的な と同程度の力価をもっ。 
50mg Na以上では， 用量を増しでも，かえって， 
排世率がすくなくなるゆえ， 25，，-，50mgが至適量で
あるといい，一方， Seller(3わらは， 200，，-，300 mgで
Na排?世量が最高に達するといった。すでに述べた 
ように， 教室の成績では， Na，Cl，K，および，
水分排世の増加率の平均は 100mgで最高に達し，
それ以上，用量を増しでも，有意には，変らなかっ
?こから， Kの排世増加はすくなく，したがって，尿
中 Na/K比は増す。かような傾向から，外来にお
いても，安全に使える薬物であると考える。この範
囲の用量を連用しでも効力はさがらず，かつ，副作
用と思われるものも現われなかった。 Hegglin症候
も出なかった。わずかではあるが，有意に血清尿酸
値が増したという報告側〉はあるが， Chlorothiazide 
と異なり (39う痛風がおこったという報告はないく36)。
教室では，糖尿病との関係をいつも調べているが，
アメリカで報告されているほどの懸念はすくない。
乙の点，他の塩類利尿薬性降圧薬についてもいえ
る。
3. d 降圧作用は，あまり強くなく，使用の 40%
で，有意であった。このさい，循環血量，細胞外液
量が減るとともに， Vs， Vmが減り， W が増し
て，緊張充進性血圧下降反応を示し， ζれに対応し 
て，心力学的には，圧反応に傾く。しかし，ゃく 1
カ月の使用で， ζの反応様式は， しだいに変化す
る。これは，協研者が塩類利尿薬性降圧薬，その他
の降圧薬について発表(19b)していると ζろに似てい
る。 
III. 広義の交感神経抑制薬にはいる
降圧薬について
ことには，薬理学的には大いに性質を異にするも
のもとりあげた。 2・3級アミン性自律神経ブロッ
ク性降圧薬以後の交感神経緊張抑制薬としては， 
Bretyliumと Guanethidineがある。 
Bretyliumは，構造的には， Camphidoriium塩
のように， 4価のアンモニウム塩基にはいる。薬理
学的には， Guanethidine iL.似ているが， Guane-
thidineのような即効性はない。月並みのことなが
ら，発売当初の評判はよかったが，長く使っている
うちに降圧性が不充分となり，また，望ましくない
副作用もあることがはっきりしてきた。降圧性の 
PotencyもGuanethidine ILくらべて劣る (P104 
参照〉。食事中に唾液腺がいたみ，一筋力がさがり， 
胸痛などもおこることがある。使用例の一部には耐 
性も出る。 Bretyliumの吸収はわるく， かつ不規
則である。作用の持続もみじかいので， 1日数回も
比較的多量を用いなければならなし'0 
GuanethidineもBretyliumと，ほぼ同じころ，
市場lζ出た。降圧性は後者のそれよりもはるかに大
きい。 Guanethidine ILは耐性がおこらず，反対に，
時とともに 1日量をだんだん減らすことができると
いう人もいる。しかし，乙れらにたいして，うたが
いがないわけではない(28)。作用の持続は長いから
少量ですむ。場合により多いとともあるが，ふつう 
1日10，，-， 50mgで足りる。作用は 2，，-， 3日後ゆる
やかに出てくる。やめても 3，，-， 8日は作用がの乙
る。乙の理由は，胃腸管からの吸収がゆるやかなた
めか，基質lとよくはりつくのか，さらには排世がお
そいためであるか，どうかは，なお未解決である。
吸収は 30~40% である。 ときに， いちじるしい立
位性低血圧のおこる ζとがある。また，筋無力症様
の兆候がおとることもあるが， これは， Guanethi-
dineがもっ神経・筋作用によると思われる。 ひど
4 
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い下痢のため治療をやめなければならないほどのと 
とはまれである。 Thiazidesとの併用で， Guane-
thidineの用量をへらすことができるから以上の心
配は大いにへつナこ。 Guanethidineの降圧性は，現
在のところ， もっとも強いものにぞくすが， しか
も，かなりよく耐えられる薬物でもある。
註:1961年， Burn(3)は，アセチール・コリンが
アドレニン作働性神経においても，ノ Jレ・エピネフ
リンを放出させる体液性伝達物質であるといった。
もしそうならば，交感神経そのものも，コリン作働 
性となるわけである。乙のさい，アドレニン効果の 
大きさは神経終末におけるノ Jレ・エピネフリンの量
いかんによる。 Burnによれば， 自律神経の節後線 
維はすべてコリン作働性となる。降圧薬の使用にあ
たって注目すべ会説である。
ここでは，まず，非対称性4価アンモニウム塩基
にぞくする Ecolid (Ciba) K類似する KK-25-S
と IK-64-S(シオノギ〉につき，ついで， L-α-
Methyl“ Dopa，および，これと，いくつかの関連性
をもっ近年の Rauwolfia薬， さらには， Mono-
amine Oxidase Inhibitor Kぞくす降圧薬 Pargy-
line-HCl (“Abbott")について述べる。ただし，
市場に出なかったものの記載は簡単にした。 
JII-A. 非対称性4価アンモニウム塩基にぞくす
降圧薬 
Ecolid (Ciba) をはじめとし，非対称性4価ア
ムモニウム塩基 Camphidonium (Ingelheim)に
ついては， すでに，教室の佐々木守道〈刊が報告し
た。ここには，わが国で作られた ζの種の降圧薬， 
KK-25-Sと IK-64-S(シオノギ〉について簡単に
述べる。なぜなら，製造した会社は一般への発売を
中止してしまったからである。 
Cl 
1，/， .CH3 
Clハf¥| 
-)22CH2N+(CH3)2(C1N+CH1 Chlorisondamine ~. 1 
C11" ック性降圧薬と同様に，緊張尤進性血圧下，/"-/)! 
KK-25-S 
IK-64-S 
Chlorisondamine (Ecolid “Ciba") と類似の
構造をもっ， 節ブロック性降圧薬 KK-25-S，およ 
び，その誘導体， IK-64-Sは， 図 15のような構造
式マ，動物実験においては， Camphidonium塩に
匹敵する降圧作用をもち，かっ，副交感神経節ブロ
ツク作用が弱いために，副作用がでにくいといわれ
ている。
当教室における観察例は， KW JI"，-，JI型の入院
高血圧患者 14例，すなわち， KK-64-S，および，
IK-64-S について， 各 7例ずつであり， ともに，
20'"'-'30 mgより用い， ふつう， 3'"'-'4日おきに増
量して，個々の例Cとl乙“Optimal'二 および，
“Floor State"を求めた。
♂表 V は“OptimalState"における降庄の有意
性を T・テスト法で計算できる例だけをえらんで，
臥位，および，立位別に，まとめた。このさ~'1，用
量は， KK-25-Sで， 60:1:20，IK-64-Sで， 50士20
mgであった。臥位における Psの下降の有意性
は， KK-25-Sで60，IK-64-Sで40%であった。
立位で計算できた例が・少数であったので， KK-25-
S，および， IK-64-'-Sを一緒にして計算したが，立
位における Psの下降の有意性は， 80% Iζ達した。
一方，使用時における，臥位の Pdの降圧の有意性
は， KK-25-Sで 40%程度であり， IK-64-Sでは
有意の降圧がえられなかった。 KK-25-Sにおいて
も， IK-64-S においても， Pdが，むしろ上昇した
例を多くみた。立位の降圧についても同様であっ
た。なお， 1'"'-'8ヵ月の観察期聞において， 1例で， 
1カ月の使用後に，耐性の発生をみた。
個々の例ごとにきめた，臥位における，“Optimal 
State" における， 諸循環力学的因子の変化率を，
図 16にまとめた。実線は 6例における変化率で，
点線はその平均である。 Psは平均 14%下降した
が， Pdは，むしろ上昇する例が多し こ
のさい， Vsは平均 31，Vmは平均 33% 
減り， W は平均 34%増して，他の節ブロ
Cl 

CH. 

11 プ"-/~I 
-)2(I)2I N+CH2CH2N+(CH31 
」ミ/"-/ 
プ"-/~I 
CH3
/ 
八
" 
1
J
11¥N+CH2CHFく¥jm
」込/"-/ 
Fig. 15 
降反応を示した。 このさい， E'は平均で
は増したものの， Vs， Vmの減りととも
に，減少する例もあった。心力学的因子で
は， ASZが，やや増し， ATZが，やや減
って，圧反応に傾いた。かような循環力学
的因子の変化様式からして，抵抗尤進型の
要素をもつことの多い中~老年性の高血
圧に節ブロック性降圧薬を用いたさいに，
Cコ
ト4
Table V. -Hypotensive E百ec~ r 
噌 
KK-25-S Lying Pressure 
Before After 
E'Le vL Case 
No. 
Name Age ISex Diagnosis 
D]omug
一000一368一 
s 。T n a e c 
回函百 Sig瓦而.P A  Di JU Psq u  Pd cance cance 
12345
M. T. I 60 M I H.C. D. KWJIIa 211士 6 106士 7 158士 7 十 96土 4 十
155十 4 93十 5K. S. I 58 F I Hemiplegia KWIT 157:t20 87:t11 
81十 5・S. K. I 64 F I Ess. Hypert. KWITb 150士 5 79土 4 146士 5 
M. T. I 72 M I H.C. D. KWITc 70 205士 17 86:t12 190土 5 + 108士 3
S. M. I 34 M I H. C. D. KWITa 
二:2lJLl;z:;81J%はいサ-Jji 
一一一 一一 ゆ 
IK-64-S Lying Pressure 謀説 
‘ Before O .EACase T e r A  anc eName Age ISex Diagnosis Dosis STgnlιNo. Ps Pd mg cance 
N. K. I 59 
MFMFF 
H. C. D. KWllb"-'a 50 181士 10 103土 5 176士 7 110士 4 
1. H. I 52 Ess. Hypert. KWITa 40 179士 10 110土 7 165士 5 + 112士 5 
H. T. I 60 1/ KWITb 30 218士 15 92:t4 215:t13 90士 13 
N. T. I 65 H. C. D. KWITb 30 206士 15 115十 10 233士 5 118土 8
 
Nephritic Hypert. 
O. K. I 50 KWJII 80 211士 3 106士 7 196土 16
12345 
.109士 11十 
% 
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Fig. 16 
“Optimal State"がえられないとはいえない。な
ぜならば，かような場合，短期間の観察では一過性
の緊張充進性血圧下降反応を示して，血圧を構成す
る心・脈管力学的因子を悪化させることはあって
も，そのまま使っているうちに，時日の経過で，反
応は変化しうるからである。この変化は，かならず
しも，薬物がもっ本来の性質によらず，体固有の非
特殊性の調節によることもありうる。
表 VIf乙，“Optima1State"(38)における諸検査の
変化を示す。すくなくとも，“Optima1State"にお
いては，腎クリアランス値， PSPテス.ト， 血中の
残余窒素は変らなかった。また， Na蓄積や細胞外
液と体重の増しもみなかった。ただし， KK-25-S 
のi“F100r State"において，尿量が減り，血中の
残余窒素が，いちじるしく増した 1例をみた。その
ほか，静脈圧，循環時聞にも有意の変化をみず，肝
機能も悪化しなかった。血中コレステローノレの減少
はわずかであった。
自覚的には，脱力感が 2例，食思不援，悪心が各 
1例，越立時のめまい感が 1例におこった。差明を 
1例で訴えたが，このさい，瞳孔が散大した。他の
例では，同一条件で測定した瞳孔K，有意の変化を
みなかった。 
lli-B.. L-α-Methy1~Dopa (Merk) 

lli-B-l. はじめに:
 
N orepinephrine，および， Epinephrineの体内

合成に関連する芳香族アミノ酸 Dihydroxypheny1-
a1anine (DOPA)の“Decarboxy1atioぜ'を抑，制
することは，これらの昇圧性アミンが高血圧の病因
にあずかるか，どうかが問題になっているゆえ，治
療的な意味でも，重視されている。 ζのことについ
て， Ho1tzは1949年のドイツ循環器病学会で述べ， 
Schroederは1952年，かような性質を Hydra1azine 
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Table VI. Laboratory Findings before & after the Administration 
of KK-25-S & IK-64-S 
Before After 
M士σ M士σ 
PSP-Test 15' 21士8 21十 7 
120' 54:t8 63土13 
60:t23 52:t20 
5 
Clearance GFR ccjmin 
501十 83Test RBF か 495士151 
dyne.sec. 15580 14500RT 
C立1-5 
RA // 8147 77802 
RE' グ 12931600 
Rv // 5833 5427 
N. P. N. mg/dl I 5 I 40土6 39:t13 
Venous Pressure mmH20 I10 I 70士30 70士30 
Circulatilig PV ccjkg 
Blood Volume TBV // 
2 
42 45 
72 94 
Extracellular Fluid % 27土5 27士4 
Circulation Decholin sec 18土5 
Time Ether か 5 10:t3 
Lobeline // 13十 5 
Serum Na mEqjl 140士6 
Electrolytes Cl グ 5 109土3 
K // 4.4:t0.3 
18十 5 
8十 1 
14士4 
143士5 
107士10 
4.2士0.3 
Cholesterol mgjdl I 5 229士26 217+25 
Liver BSP % 
Function M. g. × 
Gros'R cc 
CoR 
CdR 
3 5 5 
5 5 
1.2 1.6 
のもつ効果のーっとしている (Mechanismof Hy- 薬である。 
pertension '57)0 1I-B-2. 臨床効果
今までの多くの“Dechrboxylase"抑制薬は，生 L・α-Methyl-Do仰を，急性，および，慢性に用
化学的に非特異的K働き， Clarkらの記載した特異 いたきいの降圧効果を，心・脈管力学的分析を中心
な抑制薬 (Carboxy-Chalcones)は，生体内で，ま に観察したところを述べる o 
r調べられていない。 Oatesらは， “Dopa-decar- 2. a 急性使用:現在まで， KW 1--1II型の本高 
boxy lase-lnhibi tor" である α-Methyl-Dopaが， 症 5例，尋常血圧 1例をえらぴ， L-α-Methyl-Dopa 
ヒトでいちじるしい降圧効果をもっ乙とをみた。こ 50-- 24時間ま分間で，静注し，10を，000 mg1'， 
のさい， t弛期圧もかなりさがり，起立性低血圧を で追跡した。
いちじるしくお ζすという人もある。おそらく， 図 17は， W+Eノ型の重症高血圧症 (Schroeder) 
Hydralazine， および， ある種の MAO抑制薬を に，急性使用した 1例で， 1，000mg静注後 3時間
除けば，現在，臨床的1[" L-α-Methyl-Dopaは， で， Ps，'Pdは， ともに下降しはじめ， 4時間後，
降圧性をもっ，ただ一つの“Decarboxylase"抑制 Psが 20， Pdが8%減って，降圧は最高に達し，
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進性血圧下降反応を示すといえよう。心力学的に
は，ほぼ，不変にとどまる例を多くみる。 
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Fig. 17 
24時間で，コントロール値にもどった。血圧が下降
した時点で， Vs，Vmは減り， W は増し， E'は
減った。心力学的には， ASZは一過性に増したの
ち減り， ATZは増して，圧反応の度が減った。
かような各循環因子の変化率を 各例の降圧が最w
高に達した時点でまとめた。図 18の実線は， 5例
の高血圧例についての変化率を，点線はその平均
Fig. 18 
Z.b 経口使用:表四のような， KWlV型まで
の高血圧症 10例1(.， 初回量 500mg，ついで， 250 
mgずつ，ゃく 7日間隔で増量し，心・脈管力学的
分析をおこないつつ，“Optimal"，および，“Floor 
State"を求めようとした。表羽は，各例につい
て， L・αゐ1ethyl心 opa使用前，および，維持期の 
7"，， 10日間の，臥位における血圧の平均士標準偏差
を求め， Studentの T・テスト法によって， 降圧
の有意性を判定した。 Psについても， Pd につい
ても， 70%の有意の降圧をえ， 2カ月余までの観察 
Table VI. Changes in Ps and PI>before and after the oral 
Administration of L-a・Methyl-DOPA 
同NamelA出 Before After Diagnosis Dosis I~刷自-/ lSignia，Ps PD mg 九 mmHg ImmHg cance cance 
Hypertensive 
1 1.KI引FI Coron(karmy r Disease 15∞ 1吋 十 ll) 1 119日吋 
750い
出訟品主指説官芯読諜詰誌:子手符伴持:2i川|円1汁[ト24T. s.16 MIトArおi話T守端 J22~ionl 
十3 ¥w巾ペ 1MIA持
+ + 

(KWlIa)4 ¥N. E.162 
1 
M 
I H. C. D. 250
1叫円叫 + トート 
バ叶|い
 3T.s.16臼川
 十 110土 +
5¥¥ 
Neurogenic 
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では，明らかな耐性をみなかった。起立性血圧下降 
のつよまりは， 2例はみただけであった。 
かような例において，使用前，および，維持期Ir. 
えた心・脈管力学的数値の変化率を図 19の実線で， 
その平均を点線で，対照の尋常血圧1例のそれを破 
線で示した。 Psは平均 12， Pdは平均 10%きが 
る。 PRは増す例も減る例もある。乙のさい，緊張
充進性血圧下降反応を示した急性使用時と異なり， 
血圧のさがりとともに， Vs，Vmが増し， W，E〆
が減ってi緊張低下性血圧下降反応を示す例が現わ
れる。心力学的Kは，圧反応を示す例も容量反応を 
示す例もある。 したがって， より長期の観察によ
り，以上の血圧構成因子の変化様式は，ちがってく
るものと考える。
』回噸醐副 αar駒陶ore ~after 世也咽AdrIiII蜘1肌 c!H寸防陶l加PA 
v. Iw IE 1& Ip" IPR 
.40 
.20 
旬 20 
-40 
Fig. 19 
その他の諸検査成績の変化を表咽に示した。乙
のうち，腎クリアランス値をみると， GFR， RBF 
R:，いちじるしい変化がなく，分時送血量にたいす
る腎流血量の比も，ほぼ変らない。一方， 腎抵抗
で"RT， RAが減り，乙の点， Onestiちの観察と
一致した(動物実験については，協研者たちとの共
著(18)があるゆえ， こζでは述べなしつ。 
TI[-C. 最近の Rauwolfia系降圧薬
JIT-C-1.純粋な Rauwolfia系アルカロイド:
Eskaserp “Smith，Kline & French Laborato-
ries" ， Decaserpin “Roussel"， Paratensyl 
“Latema"をとりあげる。
Rauwolfia(22b)系の降圧薬も，近年，カテコラミ
ン代謝に関連して論じられている。それゆえ， 1-α・
Methyl-Dopa についで，こ乙に述べることとする。
ここで、は，とくに，持続性(1日1回の使用で充分〉
の特徴をもつように加工した Rauwolfia:Es】case-
rp，中枢抑制による副作用をもたないといわれる
Decaserpin (10-Methoxy-deserpidine)，および， 
Rauwolfia vomitoria alkaloidで，副作用を，ほと
んど，もたないといわれる Paratensyl(Dimethyl-
aminoethyl Reserpinate .2HC1)の降圧効果を観
察した。
観察対象は， KWQ"，TI[型にわたる入院高血圧患
者で， Eskaserp使用 4例， Decaserpin使用 3例， 
Paratensyl使用 7例である。 T・テストで有意性
を計算できた例がすくなく，かつ，倒数がふぞろい
ではあるが，表 IX fr.示したように， Eskaserp 0.75 
土0.25mg使用により， ， Ps，Pd， ともに， 50% 
Ir.， Decaserpin 36士10mg使用のさいには， Ps， 
Pdともに， 67%に有意の降圧をみたが， Paraten-
syl 22.5士7.5mg使用のさいには， Psで43%，Pd 
で29%の降圧をみたにすぎなかった。ただし， Pa-
ratensyl使用後， 血圧の動揺性はすくなくなる傾
向をみた。 Eskaserpを用いた 4例中 1例l乙，頭重
感， 2例に，軽度の脱力感をみたが， Decaserpin， 
および， Paratensylの使用では，副作用と思われ
るものが現われなかった。 
TI[-C-2. 複合アルカロイド:各種 Egalinの比較
 
Egalinは， Rauwolfia系の混合アルカロイドで
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Table珊. Changes in Laboratory Findings 
Number 
of Case 
M土σ 
Before After 
GFR ccjmin 4 48士8 49士9 
Clearance 
Test 
RBF // 
PBFjVm 
RT dyne.sec 
RA jcm
5 
3 
527士159 502士171 
0.11 0.10 
13937 12416 
8766 7106 
RE' 1214 1318 
Rv 3957 3992 
PSP Test 15' 7 22士7 23:tll 
120' 62:t18 63土 13 
NPN ロ19jdl I 3 50 48 
Circulating PV ccjkg 2 50 47 
B100d Volume TBV 85 79 
Extracellular Fluid %BW I 2 27 28 
Hematocrit 2 43 42 
Circulation Ether // 4 9:t3 11士7 
Time Decholin 20士7 20土7 
Lobeline 18土6 17士7 
Venous Pressure 4 110:t30 120士50 
Cholesterol mgjdl 5 265:t5 217土25 
BMR % 
あるゆえ，栽培条件により組成がかわり，薬効に差
を生ずる ζとが考えられる。従来の Egalinはイン
ド産であるが(以下， 1と略)，最近， 国産品が種
子島で作られるようになった。乙の国産 Egalinの
2年産(以下， J2と略)，および， 3年産(以下，
J3と略〉製品， および，タイ産製品(以下，T と
略〉と，従来製品 Iの降圧効果について，とくに， 
工とんを中心r，比較検討した。c.
観察対象として，血圧を充分コントロー Jレするこ
とのできた 13名の入院高血圧患者をえらんだ。こ
れらの例は， 26.，72才の年令で，種々の程度の眼底
所見をもち， 2例で狭心痛， 1例で脳軟化症， 1例
でうつ血性心不全を伴なった。 1例は，甲状腺機能
充進症に伴なう高血圧であった。すべての観察にお
いて，本薬を使わやく 10.，7目前より，気休め薬
を用いて血圧をコントロールし，ついで， 1を1日 
3.， 4mgより用し、 1mgずつ， 3，..， 4日おきに， 
減量して，維持量を求めようとした。その後，維持
2 30 26 
量と同量の J2，J3' T を， 1 2週おきに，不定の.， 

順で変え，各種製品使用時の降庄の有意性を T・テ
ストで検討した。なお，患者には，製品をかえたこ
とを知らせなかった。表 X にまとめたように， Ps 
についての有意の降圧効果は， 1で 62%，)2で 69 
%， J3で 63%，T で67%となり， これら製品問
K，ほとんど，差をみなかった。一方， Egalin使
用によって，降圧とともに，血圧の日々の動揺は減
る傾向にあったけれども， この働き方が各製品問
で， とくに，差があるとも思えなL可。一方，表 E
に示すように， Pd について計算すると， 1で 62
%， J2で 54%，J3で 50%，T で 45%Ic，有意の
降圧がえられた。
従来の製品 Iの降圧効果が， J2，J3，および， T
のそれと，有意差があるかどうかを，各例ととに，
T・テストで検討して，表XlIにまとめた。 J2で， 
Psの降圧の方が， 1 R.くらべて，有意に有効であ
った例が 15%あり， •J2が Iより， わずかに，強
Table IX. Hypotensive E百 ects 
Escaserp 
t、a 
斗t
淵
Decaserpin 
開 
Ess. Hypert.， KWIT， Diab. ni. 30 171十 6 101::!:4 159土 5 十 91士 5 十 ιi長
， KWITa. 175土 11 102士 7 164土 12 + 89土 5 +40 / 
// ， KWI. 30 154+3 86::!:7 144士 10 84士 8 ゆ
諜 
30土 10 167士 7 96::!:6 156士 9 
E非
Paratensyl 
1 F Cerebral Thrombosis， KWITc 15 201::!:1 86十 7 179士 10 
2 F. T. I 23 M Juvenile Hypert. KWO 22.5 138士 7 69十 6 134士 6 
3 M. K. 63 M Cardiac Infarction， KWITb 45 175土 8 84士 8 174十 2 
4 H. T. 51 M Ess. Hypertension， KWITc 22.5 172::!:7 104十 3 167士 9 
5 A. T. 56 M // ， KWIT，..，]l[ 15 151士 10 81士 8 144士 6 
6 S. T. 32 // ， KWI 15 160士 12 107::!:5 143土 6 
7 S. H. 48 // ， KWIT 15 187士 13 95士 8 142土 5 
22:5士 
7.5 1印士 10 1 89:t6 1 1町 
十
十 
+ 
十 
80土 3 十 
63士 6 
85::!:9 
108土 6 
84士 5 
103::!:6 
捕 
43
ω@
% 
85士 3
峨
Table X. Changes in Ps before & atter the Administration of EgaHn 
N
搬 
Case Pζ0.05 
Name Age Sex Diagnosis Dosis before I Signifi- J2 Signifi- J3 Signifi- T Signifi-No. 
mg cance cance cance cance 
1 ¥ T. M.¥261 F 
Juvenile Hypert. 3 156土 8 134士 6 十 138士 7 十 132士 5 + 136士 7 +Retina: intact 
21 F. S.144jM EssentKiaMl 71H工 ypert. 3 172土 18 154土 3 十 157士 19 157士 9 + 158:t8 + 
3 F. Y.l引 F EssentKiaWl E Hypert. 4 178士 15 148土 2 + 143土 4 十 149士 4 + 148:t4 十 
4¥K.S.I 72 IM 
HCD 3 170:t ll 146士 13 + 148土 11 十 148:t 13 + 150:t 10 +KWIT 
5 1 N. S. j 58 1 M AngiKnaWpEecb toris 2 161土 5 142士 11 十 149土 4 + 149:t5 + 
6 1 H. K .1 50 1 F AuHriycpuelartr hFyriboridililsam tioi n 2 159土 6 140十 6 + 140士 10 十 152土 8 155士 8 
7 1 T. H.Iぶ F AKpoWplEexa ia 5 176十 6 178士 7 177:t3 一 181士 7 182:t7 
8 1 T. S. 161 j M Angina KWpecI toris 5 171土 8 163士 7 161士 3 十 165土 6 一 
9'¥H. K .1591 M Essentiaml E.tyKpWedE - 2 149土 7 148士 10 135士 8 + 140士 4 +Diabetes m. KWITb 
10 1 K. S .[ 58 1 F Essential bH-yE pert. 4 161士 7 149士 9 十 154土 7 160士 8KWIT 
11 ) 1. K. j 58 j M Arterial Hypert. 4 188:t 19 145土 12 + 142士 7 十 155士 18 +KWITa 
12 1Y. S.I弘 Arterial Hypert. 2 155十 9 149土 6 一 148土 7 一KWITc 
13 10. K.I引 F HCD 4 165土 17 162士 7 147士 4 十Diabetes m. KW工 
1師団 I 62 96 
% % % 
M土 σ& Significance in % 3 149:t7 69 63 67 
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一 
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71十 4 73:1: 3 
93土 4 一 93十 5
69士 6 + 76士 7 十 76土 6 
94士 2 97士 3 98士 11 
97:1: 2 102士 4 
+ 90:1: 8 一 
90士 2 一 89士 5 
72士 7 + 81士 12 
99士 4 一 
84士 5 
M士 σ& % 
Significance in % 3 95土 6 86土 4 62 86土 4 
Comparison between Egalin 1 & others 02， J3 & T) 
Age Sex Dosis before IName TSignifi- Signifi-No. 
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とを附記する o 血圧構成因子の変化率，および， Dern法(5)から求
'‘
 Abbott") 
近年，今までの多くの MAO阻止薬(26)と異なっ
た，非 Hydrazine系の MAO阻止薬 Pargyline・
、 HClが作られた(41)。 乙の降圧が，直接， MAO阻
止作用と関連があるか，否かについて，いろいろと
問題があり，現在のところ，化学的検査成績と臨床
的観察のあいだの相関性は，かならずしも，認めら
れていない倒川7)。動物実験や血圧作用の面から， 
MAO阻止薬は，交感神経節を遮断して降圧をおこ
すのではないかとも， ま|た，降圧が組織の不活性 
Catecholamineをふやす働と関係があるともいわ
れている (8)(12)(15)0 Burn(3)は， Acetylcholineが， 
Adrenaline作働性神経においても， Norepineph-
rineを放出する体液伝達物質であるといった。 
MAO阻止薬が，なんらかの機序で， Acetylcholine 
の体液伝達性を抑制するとすれば，交感神経の末梢
で， Norepinephrineが放出きれなくなる乙とによ
って，また， MAO阻止薬によって局所性にたまっ 
Tこ Catecholamineが， Cholineesteraseの働き
をかえ， Acetylcholineの働きを，より長く保つこ
とによって，降圧がおこるとも考えられる。いずれ
にしても，この薬の降圧作用は，かなり強力である
が，これを臨床的に用いるさいに，いろいろの問題
がある。 MAO阻止薬使用後に，しばしばみられる
肝障害仇その他の副作用は，心配がすくなくなった
としても (8九この薬による降圧は，とくに，立位に
おいて， いちじるししかっ，経口的に用いたさ
い，かなりの蓄積性がみとめられる。
教室では，まだ，十分な観察をおこなうていない
lI-D. Pargyline・HCl(MO，911， 
が，中間報告として，以下に述べる。 
めた。 
. .. 

1I-D-2. 臨床的薬効分析
表珊は，Pargyline. HCl使用前後の血圧(臥
位，および，立位〉から，降圧の有意性を Student
の T・テスト法で計算しうる例だけをえらんでま
とめた。臥位の血圧にたいする降圧性は， Psで67
%， Pdで50%であった。しかし，立位の降圧の有
意性を計算できた例のすべてでは， Psがさがった。
なお，最長，連続的K，2カ月にわたって用いた 
カ)， ζの観察の範囲では，明らかな耐性をみなかっ
Tこ。
Dernかような起立性低血圧の傾向を， 法で追求
」言。心妥 
した。図 20の縦軸は，使用前後の臥位における血
圧の差，すなわち，臥位における降圧効果であり，
横軸は，使用前，すでに起っている起立性血圧下降
の大きさを引いたもので，すなわち，真の立位にお
ける降圧効果である。したがって，散点が第 1象限
にあれば，臥位の降圧とともに，起立性血圧下降が
つよめられ，第 2象限にあれば，臥位で血圧がきが
るものの，起立性血圧下降がよわめられる。散点が 
450線の右方にあれば，立位の降圧が，臥位のそれ
にまさることを示す。
The阿a9rLL~de ~f OrthostaSlS 
before &-duri.nq 
(JQ14相巴 Adm~n~stratCon ザ Parg:ýl同 .HCL 
十 100 
+ 80 
Ps 
・. 
、 . ， ，  ， ， ‘ 、  3 4 2 2 3 m g L K 3 3r m m μ u  n H d w
lI-D-l. 観察対象，および，観察方法 
KWI，，-，lII型までの入院高血圧患者の 6例に，経
を用いた。まず，少量よHCl・Pargyline乙，l口的 
り用い(多くの例で 25mg)之蓄積性を考慮して，同
じ量を， 3日以上用い， 用量を増減して，維持量
すなわち，乙れらの例K，臥位，および，立位の血
圧を，ほぼ，一定の時刻で測定し，血圧値の変化し
たさい， Wezler法(45)の当教室変法(16)を使って末
梢脈管力学的分析を， Blumberger-Holldack法を
ぬも 
三
(循環力学的な“OptimalState")を求めたく19)(24)。 Pd 
8 5 L o h(mmHg) 
ー40 
使って，心力学的分析(22)はりをおこない， 個々の例
における“Optimal"，および，“Floor Sta te" を Diガerenceof Magn~tudε of Orthostasis: 
定めようとした。さら l乙これらの状態における起 CDL-tS)ー (BL-Bs) 
立性低血圧の度を，患者を自働的に立たせたきいの Fig. 20 
(j) 
Table XnI. Hypotensive E旺 ectsof Pargyline・HCl 
Lying Pressure 
Dosis Ps PdNo. Name Age Sex Diagnosis M+σ Before After S1g〈Tn1-畳%tecsatn) ee Before After SEg(Tnl-a%tecsatn〕ce Tolerance M土 σ mg mmHg 1/ mmHg // % 
1 H. T. 51 M Essential H. KW1I 50 233土 13 186士 22 十 130:;1: 8 111士 9 十 
2 1. N. 63 // // KWJI 25 194士 22 156土 6 十 97士 12 93士 7 一 一 
3 A. H. 67 1/ 。 KWJI， Diabetes m 37.5 175士 15 149士 15 + 98士 7 87士 8 十 
4 S. M. 29 // Juvenile H. KWI 75 141士 10 142士 5 85士 13 82士 5 
5 F. T. 23 // // 50 143士 7 133士 6 + 75士 8 65:t 5 + 
6 K. Y. 21 1/ // 50 156士 10 一 88士 9 
50土 12.5 154土 11 67 88士 7 
146士 17 
50 。 
寸t
糊
開 
<t事
ゆ
諜 
5時 
Standing Pressure 
一
一 
1 H. T. 231十 11 137士 4 96士 11136士 18 十 + 
2 1. N. 98士 14 93士 4179士 24 136士 7 + 
， 101士 6A. H. 83士 10 十3 166土 11 121士 12 + 
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Pargyline・HCl使用後， Ps についても， Pd fr 減って，圧反応にかたむく。“OptirnalSta te" に
ついても，散点の大部分は，第 1象限で， 450線の
両側K分布し，一部は第4象限にもあった。すなわ
ち，起立性下降がつよまるととも l乙ときには，臥
位の降圧が，わずかしか起らなくても，起立性血圧
下降がいちじるしい ζ とを示す。かような傾向は，
節ブロック性降圧薬にみる成績と一致する(19a)(3へ
この性質を利用すれば，臥位の降圧をみなくても，
立位の血圧を尋常化することはできる。各症例にか
んする記述は別に述べた (48)。
乙，211図 
心・脈管力学的数値の変化率をまとめた。細い実線
Pargyline・HCl使用前後における，
増し， W， E'は減った。それゆえ，緊張低下性血
圧下降反応であるくわ。心力学的数値の平均では， 
ASZが増し， ATZが減って，圧反応の度(1)を増し
たが， この傾向はわずかであった。より長期の観察 
Kより，かような心力学的数値の変化様式はちがっ
てくるかもしれない。 
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おいては，立位時の血圧の尋常化とともに，かよう
' 川  
な傾向がつよめられるものの，この程度は，“Floor 
State"でいちじるしく， Vsが 65%以上減るとと
もにく43う起立性の副作用が現われた。かような変
化は，節ブロック性降圧薬によってえた“Floor 
State" Iζ，しばしば，みるところである。
ms伽%町吋叫吋%圃・ 駒|吋ベー 叫作 附歯固園出合w h… ・ ・伽 J 品川副島 
偽附凶 
細川
山ーー帥叫 
吋|州ぺ
lo1111
叫|叫
il--
L AcoM M+AT+↑+dll
悶附
ψhv
1 1 1 1 1 l J i l i t - -
田園田園圃
lE
圃圃.
A
川裕閥附りお閉1 13J411444|w
同師同。同相個・
|J
'E
山
」 
』 ・  
u- aE- 川 刷図-
叫
伽・-' 

，， 
-taτ+hu
mG
vmuvl
1FF
は， 5例の“OptimalState"における各変化率で，
太い実線は，“OptimalState"の，点線は，“Floor 
State"の諸数値の変化率の平均である。“Optimal 
State"において， Psは平均 18%，Pdは 17%さ
がり，心拍数は不変か，わずかに減る例が多い。 1
例を除くと， 血圧のさがりとともに， Vs， Vmは
1 1 1 1 1 1 1 1 1 l l  
V
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JII-D-3.小括 
3. a: 臨床的に， KW1.--，JI型までの 6例の入院
患者R.，Pargyline. HClの単独使用をおこなっ
た。併用効果については，検討中であるが; Rsの
併用で，用量は減り，副作用は消えた。 
3. b: この薬物は蓄積作用をもち， 維持量をき
，栴v/1 
J 
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r 要がある。 
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f 3. C: 血圧を構成する諸循環因子が， もっとも
-2。 尋常に近づくさいの血圧を“OptimalState"， さ
-40 らに用量をますと，循環因子が，かえって，異常
-0 
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図22は，各時点の心・末梢脈管力学的諸因子の
立位性変化を示す。すなわち，臥位の値にたいする
立位5分後の値の増減率が，“OptimalSta te" ，お
よぴ， “Floor State"において，それぞれ，矢印 
の方向R.，その大きさだけ，移動することを示す。
薬の使用前においても，使用後においても，起立性
血圧下降の出現とともに，末梢脈管力学的には，
Vs，Vmが減り， W，E'が増して，緊張充進性の
血圧下降rc.，心力学的には， ASZが増し， ATZが
反応様式は，節ブロック薬のそれと (34)異なる。 
3. d: “Optimal State"の降圧の有意性は，臥
位時， Psでやく 67%，Pdでやく 50%となる。一
方， Dern法で示しうるように，立位性血圧下降反
応はいちじるしく強まり，これを利用して，立位時
ーの血圧を尋常化する ζとができる。
3. e: "1こだし，立位性の極端な血圧のさがりと，
極端な循環因子の変化が，しばしば，おこるゆえ，
むしろ，併用によって副作用を減らすことが必要で
あろう。かような“FloorState"は，蓄積性があ 
るゆえ，等量をつづけているうちに，とつぜん，現
われることもある。したがって，つよい降圧効果を
QU 
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Tab1e.沼V 
f第 1段:サイアザイド系+レセ Jレピン系
「小」さい手当( 
L第 2段: グ + グ +ヒドララジン系
第 3段:サイアザイド系+α ・メテー Jレ・ドーパー
第 4段: グ +グアネテイジン
「大」きい手当 第 5段: ヶ +ブレティリウム系(不採用〉
第 6段: ク +節ブロック薬
(カンフイドニウム塩; 2級および， ¥ 
3扱アミン性節ブロック薬は不採用/
必要とする乙とが多い入院患者には，充分なコント
ロールのもとに用いるべき薬物である。 
3. f: “Optima1 State" では， 腎機能， 肝機
能を悪化させる傾向をみない。 しかし，“F100r 
State"では，乏，または無尿，残余窒素，および，
尿素窒素の増しが現われる。起立性のめまい感と脱
力感のほかには，自覚的な副作用と思われるものが
なかった。 
IV. 考 案
とこでは，最近の降圧薬ばかりでなく，従来から
使われているものをも含めて述べる。どの薬物をえ 
らぶかは症例に応じていろいろである。悪性な経過
をとるものには時をムダにしないように，まず，強
いものを使うのが，教室の常法である。現在のとこ
ろかような場合， 教室では Camphidonium塩か，
Guanethidineを使う。しかし， 1-α-Methy1-Dopa 
で足りることもある。一方，良性高血圧症には，ま
ず， Potencyはよわくとも副作用のすくない薬物
を使い，その結果が不充分なら，より強いものに移
るのが例である。軽重， 2つの場合にわけで，表 
XIVのような手当をしている。とれは， Fordの表，
ないし，従来までに教室で使ってきた表の簡便表で
もある。しかし，ゆるやかな作用をもつものから，
だんだんに，強いものに移る方法が無効なこともあ
り，併用もときに不充分なことがある。これは報告
されている多くの基礎実験とかなりちがうところで
ある。
乙とで，各降圧薬によってえられる至適圧の循環
力学的意義について述べる。
イギリスの Smirkと Doy1e教授らは，降圧薬
の最小中毒作用の出る直前の降圧値を F100rof 
B100d Pressureといった。この考えは，すでR.，
以前から，われわれの教室にあり，斎藤教授は，昭
和28年の秋，千葉医学会総会の特別講演のうちに，
乙れをまとめて述べた。教室では， Smirk教授ら
とは異なり，乙の値に達する過程のうちのいくつか
の時点で，血圧を構成する循環力学的数値を測り，
降圧薬によって，各数値が，もっとも尋常に近づく
ところを求め，そのときの血圧を，力学的に至適状
態の血圧高といい，さらに，血圧をさげると， ドイ
ツの Duesberg-Schroeder両教授の降圧形式の分
類，すなわち，分時送血量の減り，抵抗関係の増
しをきたす緊張尤進型と，分時送血量の増し，抵抗
関係の減りをきたす緊張低下型とにしたがって，力
学的数値の各々が， ふたたび，異常化しはじめる
ことをみた。かような臨界的な降圧値を，力学的に
“Boden-druck'二すなわち， どん底の血圧といつ
た。それゆえ，教室でいう力学的な至適圧は，かな
らずしも，尋常範囲の血圧高ではなしどん底の血
圧は，最小中毒量の降圧薬が示す血圧値でもない。
かような意味で Smirk教授らのいうところとは異 
なる。教室では，かような方針で，降圧薬を高血圧
症患者に用い，その患者の至適血圧高における循環
動態を分析した。そして，厳重な観察のできた 120
例の成績をまとめ，心拍出量の減る場合(節ブロッ
ク薬， 1-α-Methy1-Dopa，および， Thiazide系〉
と，抵抗関係の減る場合 (Rauwo1fia系， Hydra1a-
zine系， Guanethidine，および， Protoveratrine 
系〉とに大別できることを確めた(図 23.，24)。 
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Fig. 24 
教室における最近の降圧療法(31)(33)の要点を， つ 
ぎのように，まとめることができょう。
百 -A. 悪性，および， Schroederのいう重症な
高血圧症は，現在， Saluretica+1-α-Methyl-dopa， 
または， +Guanethidineなどでも，内科的に手当
することができる。 
IV-B. 永年にわたって降圧措置を行なえば，悪
性高血圧症における進行性の脈管障害を良性型にも
どすこともできる。ただし，これは病態が，まだ，
それほど進んでいないときに手当して，はじめて，
いえるととである。良性高血圧症でも，心不全をコ
ントロールすることができ，おそらく，部分的にし
ても，アテローム硬化症の機序を抑制するとともで
きょう。 
IV-C. 悪性にせよ， 良性にせよ， 内科的な手当
が一応完了したのちも，なお年余，高血圧の充進し
ない場合もある。
以上をさらに確実にするには，本格的な降圧措置
ができるようになって， まだ 10数年しかたたない
ことを考えて，あせらず，着実に観察してゆくべき
であろう。 
v.ま と め
V-A. Smirkのいう至適血圧値の心・脈管力学
的数値は，原則として，降圧薬性の Salureticaの
種類のなかでは，質的なちがいはなにもなかった。
至適量で維持した長期療法では，なお，弛期圧値が
下がる傾向があるが，しかし，縮期圧は，つねに，
変化しない。かような例では，脈拍は，いくらか増
すことが多い。 Salureticaの使用のさい，最近，
確定した至適血圧値の初期においては，症例の大多
数において，脈管力学的には，“緊張充進性血圧下 
降反応"が，心力学的には， “圧反応"が現われ 
た。しかし， 3，.， 4週の維持後には，脈管力学的に
.は，“緊張低下性血圧下降反応"1と，心力学的には，
“容量反応" 1乙変る傾向があり，進展する至適血圧
値を構成する，心・脈管力学的数値は，血圧値の変
化なしに，治療の即時反応，および，遅延反応で，
変ることもありうる。 
V-A-1. 10例の，よくコントロールされた，心・
腎・肝性浮腫をもっ症例において，いろいろな種
類の降圧薬性 Salureticaの利尿効果を調べた。 
Chlorthalidon， および， DSAは，普通の治療量
の範囲内で用いた Salureticaのなかで，もっとも，
つよい Na，Cl，および， HzOの排世能をもっ〈図
6，7)0 Cyc10penthiazideの K排世率は，乙の論
文で観察された Salureticaのなかで， もっとも，
少ないことが明らかである。それゆえ， Na: K比
は最大となる。しかし， 1日IL.， 10mg以上の使用 
Kよって， Na，Cl，および， HzOの排世曲線の勾
配は，だんだん，ゆるやかとなる。それゆえ， K喪
失の副作用がないことだけで， Salureticaの優劣
はきめにくいと思われる。 
V-A-2. 新しい Saluretica，Quinethazone 
Quinethazoneの利尿，および，降圧効果は，よ
くコントロールされた 7例で調べられた。 25，.，100 
mgの範囲内では，尿中の Na，Cl，HzO，および， 
Kの排世は，量をますと，ほぼ，直線的に増した。
なかでも， Naと Clの排世は，いちじるしいから， 
Quinethazone 100 mgを1日に用いると， Na，Cl 
の排i世は， 190%ますが， Kは， Na，Clよりも，
その%においては，はるかに，少なく排世する。そ
れゆえ， Na:K比は大となる。しかし， Quinetha-
zoneを100mg以上用いても，電解質と HzOの
排世率は，その量のわりには増さなし'0 300mg以
上の使用によっても，いちじるしい中毒症状はみら
れなかった。一般に， Quinethazoneは，外来，あ
るいは"軽症の治療に都合のよい薬物である。 
つぎに， 5例のよく，コントローJレされた動脈性高
血圧症をもっ患者において観察した Quinethazone
の降圧効果は， Studentの T・テスト法で調べら
れた。有意性は，ほんの， 80%以下にすぎないとと
が明らかである。 Quinethazone使用lとより生じた
降圧の心・脈管力学的分析は，一見，われわれの協
研者により研究された，他の Salureticaのそれに
似ているく19b)。
V-B. 数種の不正4価アンモニウム塩基， KK-
25-S， IK-64-Sが， わが国でも作られたが，その
降圧作用は，他の多種類の節ブロック薬， あるい
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は，交感神経抑制薬，とくに， Chlorisondamine， 
Camphidonium，Bretylium，および， Guanethi-
din，eなどにくらべて， とくに， すく守れていないこ
とが明らかとなった。 KK-25-S，IK-64-Sの循環
力学的作用型は，節ブロック薬のそれと， まった
く，似ていた。 
V~C. 1・α-Methyl-Dopa
一般K，急性使用においては， 1・α-Methyl-Dopa
は，脈管力学的lζは，緊張尤進性血圧下降反応を，
心力学的には，圧反応を示した(図 18)。 
1・α-Methyl-Dopaの経口使用によって，縮期圧は， 
10例のよくコントロールされた高血圧症において， 
192土 8より， 168::!: 8 mmHgときがったし，弛期
圧は， 109士4から 99.5mmHgと下降した。 Stu-
dentの T・テスト法によって判定した降圧効果の
有意性は，縮期性降圧についても，弛期性降圧につ 
いても， 70%である(表四〉。いちじるしい耐性は
おこらないように思われた。いちじるしい立位性
低血圧は， 10例中， 2例のみにみられた。脈拍数
は，個々の例によって，増すものも，減るものもあ
った。急性使用，すなわち，静注とことなり， 1・αー
Methyl-Dopaの内服は，脈管力学的には，緊張低
下性血圧下降反応を，症例のあるものに生じたが，
心力学的には，圧反応，あるいは，容量反応を，そ
の症例lとより生じた。普通の降圧量の Lα-Methyl-
Dopaは， GFR，および， RBF f乙，いちじるしい
影響を及ぼさないが，しかし， RT，および， RAを
減らす。 l-a・Methyl-Dopaで行なった動物実験は，
乙の論文では省いた。その成績はすでに，協研者が
発表した(18)。 
V -D. 1957年以来， われわれに提供された，降
圧性 Rauwolfia誘導体，すなわち， Eskaserp， 
Decaserpin，および， Paratensylは，臨床的K， 
14例において評価された(表区)0 T・テストによ
って調べた降圧効果の有意性は， 0.75士0.25mg 
の Eskaserpの使用により 50%，36士10mgの 
Decaserpinの使用により 67%，22_5士7.5mgの 
Paratensylの使用によっては， それぞれ， 縮期圧
について 43%，弛期圧について 29%であった。 さ
らに，数種の Rauwolfiaアルカロイド複合体， す
なわち， インド産の Egalin(1)，わが国の種子島
で作られた，国産 Egalinの2年産 (2)，および， 
3年産 (3)製品， および，タイ産の Egalin(T) 
が， 13例の高血圧症で調べられた(表豆〉。降圧効
果の有意性は，それぞれ， 1で62%，J2 で69%，
J3で63%， T で67%にみられた。 その結果，つ
ぎのように結論しうる。すなわち， これらの聞に
は，降圧効果の実際の差はないといえる。 
V -E. Pargyline・HCl(MO，911，“Abbott") 
J. H. Burn (1961)の新しい考えにもとづいて，
降圧性をもっ新しい MAO阻止薬，すなわち， 
Pargyline・HClを， 6例の本高症に用いた。 T・
テストによって調べた， 臥位の降圧効果の有意性
は，それぞれ，縮期圧については 67%，弛期圧につ
いては 50%であった(表 XIII)o 2ヵ月の使用中，
いちじるしい耐性の発生はみられなかった。数例の
患者では， Dern法によって分析された， Pargyline 
による起立性低血圧が観察された。この方法によっ
て定めた点は， 450線にたいして対称的に， 第 1象
限に分布した(図 20)。それらは， Smirkの意見に
よると，たとえ，臥位の血圧が，用量の増しによっ
て，それ以上，下がらなくとも(“Flocrの血圧")，
さらに，起立性低血圧は進みうることを示してい
る。
つぎに，心・脈管力学的数値が， Pargylineの使
用前後で分析された。われわれiごよって強調され 
た，力学的至適状態においては， T.テストによっ
て調べた降圧効果の有意性は， 5例において，それ
ぞれ，縮期圧については 18%，弛期圧については，
17%であった。脈拍数は，つねに，不変であるか， 
あるいは， 軽度に， 増した。 1例をのぞき，心拍
量，および，分時送血量は増し，脈管流血抵抗，お
よび，脈管容積弾性率は，そのすべてで減った。す
なわち， Duesberg-Schroedorのしづ緊張充進性血
圧下降反応が進んだ。心力学的には， Blumberger 
のいう圧反応の傾向を，軽度に，生じた。しかし，
これらの心・脈管数値は，長期使用による遅延反応
として，他の型，とくに，脈管力学的には，緊張低
下性血圧下降反応に，心力学的には，容量反応の型
に変化しうるであろう。
おわりに，終始，御懇篤な御指導と厳正な御
校闘を賜わった思師，斎藤十六教授に厚く御礼
申し上げます。また，御援助をいただいた木川
田隆一博士に感謝致します。
本論文の要旨の一部は， 昭和 38年日本医学
会総会シンポヲウムにおいて，斎藤教授により
口演され，なお，協研者とともに，各学会にお
いて発表した(文献参照〉。
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